KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CELGYN 100 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir kapsil;

Etkin madde:

Selekoksib 100 mg

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.
Beyaz yada beyazimsi toz iceren flesh opak / flesh opak renkli kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
CELGYN, osteoartrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularinin tedavisi ile

akut kas iskelet sistemi agrilari, post operatif agr1 ve dismenore tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Selekoksib kullanimi ile ortaya ¢ikabilecek olan kardiyovaskiiler (KV) risk, doz ve kullanim
stiresiyle birlikte artabilecegi i¢in, miimkiin olan en diisiik etkili doz, yine miimkiin olan en kisa
siire ile uygulanmalidir. Ozellikle osteoartriti olan hastalarda, hastanin iyilesme ihtiyac1 ve
tedaviye yanit1 periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.3, Bolim 4.4,
Bolim 4.8 ve Bolim 5.1).

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

Osteoartrit: Onerilen giinliik doz, tek doz ya da ikiye boliinmiis olarak uygulanan 200 mg’dur.
Iyilesmenin yetersiz oldugu bazi hastalarda, dozun giinde iki kez 200 mg’a ¢ikarilmas etkinligi
arttirabilir. Doz artisindan iki hafta sonra terapdtik faydada bir artig goriilmemesi durumunda,

diger tedavi Segenekleri d%g%re‘}&n i\/Iézin I e%ll(%r%rlwrl‘k imza ile imzalanmustir.
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Romatoid Artrit: Onerilen giinliik baslangic dozu, ikiye boliinmiis olarak uygulanan 200
mg’dir. Gerekirse doz daha sonra giinde iki kez 200 mg’a artirilabilir. Doz artisindan iki hafta
sonra terapotik faydada bir artis goriilmemesi durumunda, diger tedavi secenekleri

degerlendirilmelidir.

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

durumunda, diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.

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

Akut kas iskelet sistemi ve post operatif agrilar: 11k giin gerekli oldugu durumlarda baslangigta
400 mg devaminda ilave 200 mg ile baglanmas1 Onerilir. Devam eden giinlerde gerekli ise

giinde 2 kere 200 mg’dur.

Dismenore: 11k giin gerekli oldugu durumlarda baslangigta 400 mg devaminda ise ilave 200 mg

ile baglanmasi 6nerilir. Devam eden giinlerde gerekli ise giinde 2 kere 200 mg’dur.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

CELGYN yemeklerle veya tek basina alinabilir. Kapsiilii yutma giicliigii ceken hastalar i¢in
kapsiil igerigi elma piiresi, piring unu ¢orbasi, yogurt veya piire haline getirilmis muzun igine
eklenebilir. Bunu yapmak i¢in kapsiil igerigi bir ¢cay kasigi soguk ya da oda sicakliginda elma
plresi, piring unu ¢orbasi, yogurt veya piire haline getirilmis muzun icine dikkatli bir sekilde
bosaltilip 240 ml su ile hemen alinmalidir. Kapsiil igerigi katilmis piire haline getirilmis muz
buzdolabinda saklanmamali ve hemen tiiketilmelidir. Kapsiil igerigi katilmis elma piiresi, piring

unu corbasi, yogurt 6 saat boyunca buzdolabinda (2-8°C) stabildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib ile deneyim sinirlidir, bu

nedenle, bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.3, Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Serum albiimini 25-35 g/l olan, orta diizeyde karacier yetmezligi olan hastalarda tedavi,

onerilen dozun yarisiyla baglatilmalidir. Bu hastalardaki deneyim sirotik hastalarla siirlidir

(bkz. Boliim 4.3, Boliim 4.4 ve Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Selekoksib, cocuklarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Tedaviye, geng erigkinlerde oldugu gibi giinlilk 200 mg ile baglanmalidir. Doz, gerektiginde

2x200mg’a ¢ikarilabilir. Viicut agirlig1 50 kg’dan az olan hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.
(bkz. B6liim 4.4 ve Bolim 5.2).

CYP2C9 metabolizmasinin zayif oldugu bilinen hastalar:

Zay1f CYP2C9 metabolizmasi Genotiplemeye veya CYP2C9 substratlariyla (varfarin, fenitoin
gibi) onceki hikayesine/deneyimine dayanilarak CYP2C9 metabolizmasinin zayif oldugu
bilinen veya siiphelenilen hastalarda selekoksib dikkatle uygulanmalidir. Bu hastalarda doza
bagli advers etki riski arttigindan, oOnerilen en diisik dozun yarisinin uygulanmasi

distintilmelidir (bkz. B6liim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

e CELGYN, selekoksibe veya yardimcit maddelere karsi bilinen asir1 duyarliligi olan
hastalarda (bkz. B6liim 6.1).
e CELGYN, siilfonamidlere kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlar géstermis olan hastalarda

e Daha dnce NSAII tedavisi ile iligkili gastrointestinal kanama veya perforasyon dykiisii
olan hastalarda

e Aktif eBtik ﬁlsera@g%we?@nMBMMSilc)ﬂanlhmlarda
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e CELGYN, daha once asetilsalisilik asit (aspirin) ya da COX-2 spesifik inhibitorler dahil
diger non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar1 aldiktan sonra astim, akut rinit, nazal
polip, anjiyonorotik 6dem, iirtiker ya da diger alerjik tipte reaksiyonlar goriilen
hastalarda kontrendikedir. Bu hastalarda, NSAI ilaclara kars: siddetli, nadiren fatal,
anafilaktoid reaksiyonlar goriildiigi bildirilmistir. (bkz. Boliim 4.4).

e Gebelik doneminde, emziren annelerde ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.6). Calisilan
iki hayvan tiirtinde selekoksibin malformasyona sebep oldugu goriilmiistiir (bkz. Boliim
4.6 ve 5.3). Gebelik donemindeki risk potansiyeli bilinmemekle birlikte, dislanamaz.

e Emzirme doneminde kullanimi (bkz. Boliim 4.6 ve 5.3)

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

e Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalar)

e Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan hastalarda

e Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda (NYHA II-IV)

e Koroner arter by-pass greft operasyonu gegirenlerde ameliyat dncesi ve sonrasi agri
kesici olarak kullanilmasi (bkz. B6lim 4.4)

e Bilinen iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiiler hastalig

olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler Risk

e NSAIl’ler ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme
risklerinde oliimciil olabilecek artiglara sebep olabilirler. Bu risk kullanim siiresiyle
birlikte artabilir. Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan veya kardiyovaskiiler hastalikla
ilgili risk faktorii tastyan hastalarda bu risk en yiiksek diizeydedir. (bkz. Béliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

e CELGYN koroner arter by-pass greft operasyonu gecgirenlerde ameliyat 6ncesi ve sonrasi
agr1 kesici olarak kullanilmas1 kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar:
ve Onlemlert).

Gastrointestinal Risk

e NSAIil’ler, kanama, iilser, mide ya da bagirsak perforasyonu gibi ciddi gastrointestinal
advers etkilerle ilgili riskte oliimciil olabilecek artislara sebep olabilir. Bu etkiler,
kullanim sirasinda her an, uyarici semptomlar gostermeden ortaya ¢ikabilir. Ciddi

gastrointestinal etkiler i¢in yashilar en biiytik risk grubunu olusturur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Kardiyovaskiiler trombotik etkiler:

200 mg BID ve 400 mg BID dozlarinda selekoksib ile tedavi edilen sporadik adenomatoz
polipleri olan hastalar ile gergeklestirilen uzun donemli plasebo kontrollii bir calismada
ozellikle miyokard enfarktiisii (MI) olmak tiizere, plaseboya gore artmis sayida ciddi KV olay

saptanmistir (bkz. Boliim 5.1).

Selekoksib kullanimi sirasinda goriilen KV risk; doz ve tedavi siiresi ile iligkili olarak
artabileceginden miimkiin olan en diisiikk etkili doz, miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir. Daha 6nce KV belirtiler yasanmamis olsa dahi, hekimler ve hastalar bu tiir
olaylarin ortaya g¢ikmasina karsi tetikte olmalidir. Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti
gostermeden ortaya c¢ikabileceginden hastalar gogilis agrisi, nefes kesilmesi, halsizlik,
konusmada bozukluk bulgu ve belirtileri konusunda uyarilmali ve bahsi gecen belirti veya
bulgulart gozlemlemeleri durumunda medikal tavsiye almalidirlar. Hastalar takibin 6nemi
konusunda bilgilendirilmelidir (bkz. B6liim 5.1). COX-2 segici inhibitdrleri dahil olmak {izere
NSAIl'ler, uzun siire alindiginda kardiyovaskiiler ve trombotik advers olaylar agisindan risk
artisi ile iliskili bulunmustur. Tek bir doza iliskin riskin kesin biiyiikliigii ile artmis riskle iligkili
tam tedavi siiresi belirlenmemistir. Ozellikle osteoartriti olan hastalarda, hastanin iyilesme
ihtiyac1 ve tedaviye yaniti periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir (bkz. Bolim 4.2,
Boliim 4.3, Boliim 4.8 ve Boliim 5.1).

KV olaylar agisindan ciddi riski olan hastalarda (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara kullanimi) selekoksib dikkatli bir degerlendirmeden sonra kullanilmalidir (bkz.

Béliim 5.1).

Baz selektif COX-2 inhibitorleri ve non-selektif nonsteroid antiinflamatuvarlarla yapilmis
yaklasik 3 yil siiren klinik ¢alismalarda ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylarin, miyokard
enfarktiisii ve inme riskinin arttig1 gosterilmistir. Bu advers etkilerin bazen fatal seyredebilecegi

de bildirilmistir.

COX-2 inhibitorii regete edilecek hastalarin trombotik vaskiiler hastaliklar agisindan risk grubu

net olarak belirlenmelidir. Buna gore;

» Aktif trombozu olmayan ancak kalitsal ya da kazanilmis trombotik risk faktorleri bulunan
hastalarda COX-2 inhibitorleri recete edildiginde koruyucu dozda antiagregan tedavi (diisiik

doz asetil salisilik asit), gastrointestinal (GI) sistem yan etkileri de dikkate alinmak kaydiyla
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY3YhUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.

» Gergekte, eszamanli aspirin kullanimmin NSAI ila¢ kullanimiyla iliskili artmis ciddi KV

trombotik olay riskini azalttigin1 gésteren tutarl bir kanit yoktur.

Higbir trombotik risk faktorii bulunmayan, bu agidan saglikli olan bireylerde COX-2 inhibitorii

tedavisi uygulanacagi zaman hastalar olas1 vaskiiler yan etkiler yoniinden uyarilmalidir.

KABG cerrahisini takip eden ilk 10-14 giindeki agrinin tedavisine yonelik farkli bir COX-2
selektif NSAl ilag ile ilgili iki biiyiik, kontrollii klinik arastirmada, miyokard enfarktiisii ve inme

insidansinda artig saptanmistir (bkz. Boliim 4.3).

COX-2 selektif inhibitorlerinin antitrombosit aktiviteleri olmadigindan KV trombo embolik
hastaliklarin profilaksisinde asetilsalisilik asit yerine kullanilmaz. Bu sebeple antitrombosit

tedaviler kesilmemelidir (bkz. Bolim 5.1).

Hipertansiyon:

Diger tiim NSAI ilaglarla oldugu gibi, selekoksib de yeni hipertansiyon baslangicina veya daha
onceden mevcut olan hipertansiyonun kotiilesmesine ve bu iki durum da KV olay riskinin
artmasina neden olabilir. Selekoksib de dahil, NSAI ilaclar hipertansiyonu olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Tiazid ya da kivrim diiiretigi kullanan hastalarda NSAT ila¢ kullanimi
sirasinda tedaviden alinan fayda azalabilir. Bu nedenle Selekoksib tedavisinin baglangicinda ve

tedavi seyri boyunca kan basinci yakindan izlenmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve 6dem:

Prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaglarda da oldugu gibi, selekoksib alan bazi
hastalarda siv1 retansiyonu ve 6dem gozlenmistir. Bu nedenle, konjestif kalp yetmezligi, sol
ventrikiiler disfonksiyon veya hipertansiyon Oykiisii olan hastalar ve prostaglandin
inhibisyonunun, renal fonksiyonda bozulma ve sivi retansiyonuna neden olma ihtimali
nedeniyle herhangi bir sebeple 6demi olan hastalar yakindan takip edilmelidir. Ayrica diiiretik

ilaglar ile tedavi goren hastalarda da hipovolemi ihtimaline kars1 dikkatli olunmalidir.

Gastrointestinal etkiler, gastrointestinal {ilserasyon riski, kanama ve perforasyon riski:
CELGYN dahil olmak iizere, NSAI ilaglar ile tedavi edilen hastalarda herhangi bir zamanda,
uyarici semptomlar esliginde ya da boyle semptomlar olmaksizin, kanama, iilserasyon ve mide,
ince bagirsak ya da kalm bagirsak perforasyonu gibi fatal olabilen ciddi iist ve alt GI olaylar
goriilebilir. NSAI ilaglar kullanan hastalarda ciddi advers etkiler bulgu vermeksizin herhangi

bir zamanda ortaya cikabilir,"NS AFI4e i ir T e Bihtestinal kom likasprlon I%eli me bir

/saglik-titck-ebys
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zamanda ortaya ¢ikabilir. NSAI ila¢ kullanimi ile gastrointestinal komplikasyon gelisme riski
artmis olan hastalarda (yaslilar, baska bir NSAI ilag veya asetilsalisilik asit gibi antiplatelet
ilaglar1 beraber kullanan hastalar, glukokortikoid kullanan hastalar, alkol kullanan hastalar,

daha 6ncesinde GI kanama veya iilser hikayesi olan hastalar gibi) dikkatli olunmalidur.

NSAI ilaglar ile ciddi GI yan etki gézlenen hastalarin sadece 5°te 1°i semptomatiktir. NSAT ilag
tedavi siiresi, ciddi GI yan etki riski ile dogru orantilidir. NSATI ilaglar 6ncelikli iilser hastaligi
veya gastrointestinal kanama Oykiisii olanlarda ¢ok dikkatli recete edilmelidir. Bununla birlikte,
kisa dénem tedavi dahi risksiz degildir. Onceden peptik iilser ve/veya Gi kanama 6ykiisii olan
ve NSAI ila¢ kullanan hastalarm, bu risk faktdrlerinden higbirine sahip olmayan hastalara
kiyasla 10 kattan daha vyiikksek bir GI kanama riski oldugu gosterilmistir.
Farmakoepidemiyolojik calismalarda, iilser &ykiisiine ek olarak, GI kanama riskini artirabilecek
diger bazi risk faktorleri belirlenmistir; bunlar: oral kortikosteroidlerle tedavi, antikoagiilanlarla
tedavi (6rn. varfarin), uzun siireli NSAI ilag tedavisi, SSRI tedavisi, sigara, alkolizm, ileri yas
ve genel saglik durumunun bozuk olmasidir. Fatal GI olaylar hakkindaki spontan raporlarin
cogu yash ve zayif biinyeli hastalarda goriilmektedir; bu nedenle bu popiilasyon tedavi edilirken

ozellikle dikkatli olmak gerekir.

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

ilaglara alternatif tedaviler dikkate alinmalidir.

Selekoksib ile birlikte aspirin kullanildiginda (diisiik dozlarda olsa dahi), Gi advers etki (GI

iilserasyon ve diger GI komplikasyonlar) gériilme riskinde artis olur.

Uzun siireli klinik ¢alismalarda selektif COX-2 inhibitdrleri + aspirin ile NSAI ilag + aspirin

kiyaslandiginda Gi giivenlilik agisindan anlamli bir fark gdsterilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

NSAT ilaglar ile birlikte kullanima:

Selekoksib ile aspirin olmayan bir NSAT ilacin birlikte kullanilmasindan kagimilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrointestinal hastalik (iilseratif kolit, Crohn hastalig1) Oykiisii olan hastalarda, bu
hastaliklarin alevlenme ihtimalinden dolayr NSAIi’ler dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim
4.8)

CELGYN kullanirken GI kanama veya iilserasyon gériiliirse ilag kesilmelidir.

Hepatik ve Renal etkiler:
Riskli diizeydeki hepatik ve renal fonksiyonlar ve 6zellikle kardiyak disfonksiyon genellikle

yash hastalarda goriiliir. Bu sebeple tibbi gozetim gerekmektedir.

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

izlenmelidir.

Selekoksib ile, seyrek olarak, fulminan hepatit, sarilik, karaciger nekrozu ve hepatik yetmezlik
(bazilarmin fatal sonuglari olan veya karaciger nakli gerektiren) gibi ciddi hepatik reaksiyonlar
bildirilmistir. Hepatik reaksiyonlarin ortaya cikisina kadar gecen siirenin rapor edildigi
vakalarda, en siddetli reaksiyonlar tedavi baslangicindan sonraki bir ay i¢inde ortaya ¢ikmistir

(bkz. Boliim 4.8).

Tedavi sirasinda, hastalarda yukarida belirtilen organ sistemi fonksiyonlarindan herhangi
birinde bozukluk goriiliirse, uygun oOnlemler alinmali ve selekoksib tedavisinin kesilmesi

diisiiniilmelidir.

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

degismeden kalabilir ya da gegici olabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Selekoksib tedavisi sirasinda, karaciger fonksiyon bozuklugunu diisiindiiren bulgu ve/veya
belirtileri olan ya da karaciger test sonuglar1 anormal olan hastalar, daha ciddi bir hepatik
reaksiyonun gelismesine iligkin bulgular bakimindan dikkatle izlenmelidir. Eger karaciger
hastaligiyla uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik belirtiler (6r. eozinofili,
dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa selekoksib tedavisi kesilmelidir.

NSAI ilaglarm uzun siireli kullanimi renal papiller nekroz ve diger tiplerde renal hasara neden
olabilir. Renal prostaglandinlerin renal perfiizyonu siirdiirmede telafi edici bir rol oynadigi
hastalarda da, renal toksisite goriilmiistiir. Bu hastalarda bir NSAI ilacin uygulanmasi,
prostaglandin olusumunda ve ikincil olarak renal kan akiminda doza bagimli bir diislise neden
olabilir ve bu da asikar renal dekompansasyonu tetikleyebilir. Selekoksible yapilan klinik
arastirmalarda, diger NSAI ilaglarla gdzlenenlere benzer renal etkiler goriilmiistiir. Bu
reaksiyonla karsilagma riski en yiiksek olan hastalar, renal fonksiyon bozuklugu, kalp
yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlar, diiiretik, ADE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor
antagonistleri kullananlar ve yaslilardir. Bu hastalar selekoksib ile tedavi edilirken dikkatle
izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.5) NSAI ilag tedavisi kesilince ¢ogu zaman tedavi éncesi duruma

geri doniiliir.

[lerlemis bobrek hastalig1:
Ilerlemis bobrek hastaligi olan hastalarda CELGYN tedavisi dnerilmez. Ancak, CELGYN ile
tedaviye baglamak zorunluysa, hastanin bobrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi

tavsiye edilir.

CYP2D6 inhibisyonu:
Selekoksib bir CYP2D6 enzim inhibitdriidiir. Gii¢lii bir inhibitér olmamasina karsin CYP2D6

tarafindan metabolize edilen ila¢lar kullanildiginda dozlarinin azaltilmas1 gerekmektedir.

CYP2C9 zayif metabolizor:

CYP2C9 metabolizmasinin zayif oldugu bilinen hastalarda tedavi sirasinda dikkatli olunmalidir

(bkz. Boliim 4.5).

Anafilaktoid reaksiyonlar:
Genel olarak NSAI ilaglarla oldugu gibi, selekoksibe daha énceden bilinen bir maruziyeti

olmayan veya selekoksib kullandigina dair elde bilgi olmayan hastalarda anafilaktoid

reaks1y0nlar Ortaya glkabl]ég'belge, gtivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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“Aspirin triad1” olan hastalara selekoksib tedavisi verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik
olarak, nasal polipli ya da polipsiz rinit geciren veya aspirin ya da diger NSAI ilaglar1 aldiktan
sonra siddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm sergileyen astimli hastalarda ortaya cikar

(bkz. Boliim 4.3).
Deri ve Sistemik Hipersensitivite reaksiyonlari:

CELGYN, kullanimi sirasinda diger NSAI ilaglarda oldugu gibi hastaneye kaldirilmaya hatta
Oliime sebep olabilecek eksfoliyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz gibi ciddi cilt reaksiyonlari ¢ok seyrek olarak bildirilmistir. Bu reaksiyonlarin goriilme
riski tedavinin erken doneminde en yliksektir. Reaksiyonlar ¢ogunlukla tedavinin ilk ayinda

ortaya ¢cikmaktadir.

Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti gostermeden ortaya ¢ikabileceginden hastalar deri
dokiintiisii, deride sivi dolu kabarciklar, ates veya hipersensitivite belirtileri (kasint1 gibi)
konusunda uyarilmali ve bahsi gecen belirti veya bulgular1 gozlemlemeleri durumunda medikal
tavsiye almalidirlar. Herhangi bir ¢esit dokiintiiniin ortaya ¢ikmasi durumunda hastalar ilaci
derhal birakmalar1 konusunda uyarilmali ve miimkiin olan en kisa zamanda doktoru veya

eczacisli ile temasa ge¢melidir.

Selekoksib kullanan hastalarda ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anafilaksi, anjiyoddem,
eozinofilin eslik ettigi ilag dokiintiisii ve sistemik semptomlar [DRESS veya hipersensitivite
reaksiyonlar1]) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Siilfonamid veya diger ilaglara karsi alerji
gecmisi olan hastalar ciddi cilt reaksiyonlar1 ve asir1 duyarlilik gozlenmesi agisindan yiiksek
risk altinda olabilir (bkz. B6liim 4.3). Cilt dokiintiisti, mukozal lezyon veya diger asir1 duyarlilik

belirtilerinin ilk ortaya ¢ikmasi ile birlikte selekoksib tedavisi kesilmelidir.

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

eczacilarina bildirmelidirler.

Hematolojik etkiler:

Selekoksib alan bazi hastalarda anemi ortaya ¢ikmistir. Kontrollii klinik ¢alismalarda anemi
insidansi selekoksible %0,6 iken, plaseboyla %0,4 olmustur. Uzun siireli selekoksib tedavisi
gormekte olan hastalarda herhangi bir anemi ya da kan kaybi belirti ya da bulgusu ortaya

c¢ikarsa, hemoglobin ya da hematokrit diizeyleri kontrol edilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAI ilaglarm bazi hastalarda kanama zamanini
uzattiklar1 gosterilmistir. Aspirinin tersine, bu ilaglarin trombosit fonksiyonu tizerindeki etkileri
kalitatif acidan daha az, daha kisa siireli ve geri doniisliidiir. CELGYN genel olarak trombosit
sayisi, protrombin zamani (PT) veya parsiyel tromboplastin zamanini (PTT) etkilemez.
CELGYN alan ve trombosit fonksiyonlarindaki degisimlerden advers sekilde etkilenebilecek

(koagiilasyon bozuklugu olan veya antikoagiilan kullanan) hastalar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik
Ge¢ hamileliklerde, ductus arteriosusun erken kapanmasina sebebiyet verebileceginden

CELGYN kullanimindan ka¢inilmalidir. (bkz. Boliim 4.6)

Kortikosteriod tedavisi:

CELGYN’in kortikosteroidlerin yerine gegmesi veya kortikosteroid yetmezligini tedavi etmesi
beklenmez. Kortikosteroidlerin aniden birakilmasi kortikosteroid duyarli hastaliklarin
siddetlenmesine sebep olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalarda tedavinin
kesilmesi karar1 alinmast durumunda doz yavas yavas azaltilmalidir.

Onceden var olan astim:

Astiml1 hastalarda aspirine duyarl astim bulunabilir. Aspirine duyarli astimi1 olan hastalarda
aspirin kullanim1 fatal olabilen siddetli bronkospazma yol acabilir. Bu sekilde aspirine duyarh
hastalarda aspirin ve diger NSAI ilaglar arasinda bronkospazmi da igeren capraz reaksiyonlar
bildirildiginden selekoksib bu hastalarda kullanilmamali, 6nceden astimi olan hastalarda ise

dikkatle kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Astim hikayesi veya aspirine duyarli astimi olan hastalar fatal olabilen siddetli bronkospazm
ihtimaline karsi NSAI ilaglar kullanmadan o6nce doktorlarma damismalart konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu sekilde aspirine duyarli hastalar CELGYN kullanmamalar1 daha
onceden astimi olan hastalar ise CELGYN kullanimu ile astimlarinin kotiilesmesi durumunda

hemen tibbi yardim almalar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Laboratuvar testleri:
Ciddi GI sistem {ilserasyonlar1 ve kanama, uyarici semptomlar olmadan ortaya ¢ikabildiginden,
hastalar GI kanama belirti ya da bulgular1 agisindan izlenmelidir. Uzun dénemli NSAI ilag

tedavisi géren hastalarin tam kan sayimi ve kan biyokimya profilleri periyodik olarak kontrol

. .1 Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogﬁﬁmm@d@hrzwmwY3YnUyM0Fy53k0R68353k0R683 Belge Takip Adresi:https:/Avww.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eger karaciger ya da renal rahatsizlikla uyumlu klinik belirti ve bulgular gelisirse ya da sistemik

belirtiler (6r. eozinofili, dokiintii, vb.) ortaya ¢ikarsa selekoksib kesilmelidir.

Genel

CELGYN ates ve diger inflamasyon belirtilerini maskeleyebilir.

Oral antikoagiilanlarla kullanimi

Varfarin ile selekoksib beraber uygulandiginda bazilar1 6liimciil olabilen ciddi kanama olaylar1
gorilmistiir. Beraber kullanimda protrombin zamaninda artis (INR) bildirilmistir. Bu yiizden
varfarin/kumarin tipi oral antikoagiilan alan hastalar selekoksib tedavisine baglandiginda ya da
doz degisikligi oldugunda ciddi kanama ve INR agisindan yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim
4.5).

Antikoagiilanlar ile NSAI ilaglarin beraber kullanilmas1 kanama riskini arttirabilir. Bu yiizden
varfarin veya yeni antikoagiilanlar (6rn. apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban) da dahil diger

oral antikoagiilanlar ile birlikte selekoksib kullanilirken dikkatli olunmalidir (bkz. Boliim 4.5).
Bu ilag her kapsiilde 30,82 mg laktoz (inek siitii kaynakli) ihtiva eder. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Antikoagiilanlar:

NSAII’ler, varfarin gibi antikoagiilanlarin etkisini arttirabilirler. Varfarin ya da benzeri ilaglar1
alan hastalarda, 6zellikle selekoksib tedavisi baslandiktan ya da dozu degistirildikten sonraki
ilk birka¢ giin boyunca antikoagiilan etkinlik izlenmelidir; ¢iinkii bu hastalarin kanama
komplikasyonu riski yiiksektir. Bu nedenle, oral antikoagiilanlar alan hastalar, ozellikle
selekoksib tedavisinin baslatildigi ya da dozunun degistirildigi ilk birka¢ giin igerisinde
protrombin zamani INR degerleri ile yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4). Varfarinle es
zamanli olarak selekoksib alan hastalarda, agirlikli olarak yaslilarda, protrombin zamanindaki
artiglara bagl olarak, bazilar1 6liimciil olan kanama olaylar1 bildirilmistir. Varfarin ve NSAI

ilaglarin, GI kanama {izerindeki etkisi sinerjiktir. Her iki ilac1 birlikte kullananlarin GI kanama

riski, ilaglar: tek tek kullananlara gore daha yitksektir, .
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Antihipertansifler:

NSAI ilaglar anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitérlerinin, Anjiyotensin II reseptdr
antagonistlerinin, ditiretiklerin ve beta-blokorlerin antihipertansif etkilerini azaltabilirler. Bu

ilaglar ile es zamanli olarak selekoksib alan hastalarda, bu etkilesim géz 6niine alinmalidir.

Diger NSAI ilaclarda oldugu gibi, ADE inhibitdrleri, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri
ve/veya diiiretikler NSAI ilaclarla (selekoksib dahil) kombine edildiginde, bobrek fonksiyonu
bozulmus olan bazi1 hastalarda (6rnegin, dehidrate hastalar, diiiretik kullanan hastalar veya yash
hastalar), genelde geri doniiglii olan akut bobrek yetmezligi riski artabilir. Bu nedenle, bu
kombinasyon ozellikle yashlarda dikkatle uygulanmalidir. Hastalara yeterli hidrasyon
uygulanmali ve eszamanli tedavinin baslatilmasi ile birlikte ve sonrasinda periyodik olarak

bobrek fonksiyonunun izlenmesi diisiiniilmelidir.

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

saptanmustir; aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Siklosporin/Takrolimus:
NSAI ilaglarin siklosporin veya takrolimus ile birlikte uygulanmasi, sirastyla siklosporin veya
takrolimusun nefrotoksik etkilerini arttirabilir. Selekoksib bu ilaglardan biriyle kombine

edildiginde bobrek fonksiyonu izlenmelidir.

Asetilsalisilik asit

Selekoksib diisiik doz aspirin (asetilsalisik asit) ile birlikte kullanilabilir ancak KV profilaksi
acisindan aspirinin yerine ge¢mez. Bununla birlikte, selekoksibin aspirinle es zamanh
uygulanmasi, tek basina uygulanmasia kiyasla GI {ilserasyon ya da diger komplikasyonlarin
oranini artirir ve bu nedenle genellikle tavsiye edilmez (bkz. Boliim 5.1).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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SSRI:
Sitalopram, paroksetin, fluoksetin, sertralin gibi SSRI’larin CELGYN ile birlikte kullanilmasi
Gl iilserasyon ve kanamaya sebep olabilir. Bu yiizden beraber regetelenirken dikkatli

olunmalidir.

Oral kortikosteroidler:
NSAI ilaglar kullanan hastalarda beraberinde oral kortikosteroid kullanim1 GI kanama riskini
arttirir.

Farmakokinetik etkilesimler

Selekoksibin diger ilaglar {izerindeki etkisi

CYP2D6 inhibisyonu

Selekoksib, CYP2D6’nin bir inhibitdriidiir. Bu enzimin substratlar1 olan ilaglarin plazma
konsantrasyonlari, eszamanli olarak selekoksib kullanildiginda yiikselebilir. CYP2D6
tarafindan metabolize edilen ilaglara antidepresanlar (trisiklikler ve SSRI’ler), noroleptikler,
anti-aritmik ilaglar, vb. 6rnek olarak gosterilebilir. Yine CYP2D6 substrati olan tamoksifen ile
yapilmis etkilesim ¢alismasi yoktur. Bireysel olarak doz titrasyonu yapilan CYP2D6
substratlarinin dozlarinin, selekoksib tedavisi baglatildiginda azaltilmasi veya selekoksib
tedavisi sonlandirildiginda arttirilmasi gerekebilir.

Selekoksib 200 mg’in giinde 2 kere dekstrometorfan ve metoprolol (CYP2D6 substratlari) ile
beraber kullanilmasi plazma konsantrasyonlarini sirasiyla 2,6 kat ve 1,5 kat arttirir. Bu artiglar

selekoksibin CYP2D6 substrat metabolizmasini inhibisyonu nedeniyledir.

CY2C19 inhibisyonu

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

imipramin gosterilebilir.

Digoksin:
Selekoksib ve digoksinin birlikte kullanimi ile ilgili herhangi bir etkilesim verisi

bulunmamaktadir. Fakat baz1 NSAT ilaclar ile serum digoksin seviyesinde artis olusmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Metotreksat:

Romatoid artritli hastalarda, metotreksatin (romatolojik dozlarda) farmakokinetigi (plazma
veya renal klirens) iizerinde selekoksibin istatistiksel a¢idan anlamli bir etkisi olmamaistir.
Bununla birlikte, NSAI ilaglarin tavsan bobrek dokusunda metotreksat birikimini kompetitif
olarak inhibe ettigi bildirilmistir.

NSAI ilaglarin metotreksat toksisitesini arttirma ihtimali oldugu i¢in bu iki ila¢ kombine

edildiginde metotreksat ile ilgili toksisite agisindan yeterli izlem yapilmalidir.

Lityum:

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

izlenmelidir.

Oral kontraseptifler:
Bir etkilesim calismasinda selekoksib, oral kontraseptif kombinasyonu (1 mg noretisteron /

35mcg etinil dstradiol) ile klinik olarak anlamli farmakokinetik etkilesim gostermemistir.

Glibenklamid/ tolbutamid
Selekoksib, tolbutamid (CYP2C9 substrati) veya glibenklamidin farmakokinetigini klinik

acidan anlamli sekilde etkilememektedir.

Ditiretikler:
NSAI ilaglar, baz1 hastalarda furosemid ve tiazidlerin natriiiretik etkilerini renal prostaglandin
sentezinin inhibisyonu ile azaltabilir. NSAI ilaglar ile kombine tedavide, hasta renal yetmezlik

bulgular agisindan yakindan izlenmelidir.

Diger ilaglarin selekoksib tlizerindeki etkileri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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CYP2C9 zayif metabolizérler

CYP2C9 metabolizmas1 zayif olan ve yiiksek sistemik selekoksib maruziyetine ugrayan
bireylerde, flukonazol gibi CYP2C9 inhibitorleri ile eszamanli tedavi selekoksib seviyelerinde
ek yiikselmelere neden olabilir. CYP2C9 metabolizmasinin zayif oldugu bilinenlerde bu tiir

kombinasyonlardan ka¢inilmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve Boliim 5.2).

CYP2C9 inhibitorleri ve indiikleyicileri

Selekoksib baskin olarak CYP2C9 tarafindan metabolize edildigi icin, flukonazol alan
hastalarda tavsiye edilen selekoksib dozunun yaris1 kullanilmalidir. 200 mg tek doz selekoksib
ve giinde bir kez 200 mg flukonazolun es zamanli kullanim1 selekoksib i¢in Cmaks’te %60 ve
EAA’da %130’luk ortalama artisla sonuclanmistir (bkz. Bolim 4.2). Bununla birlikte,
rifampisin, karbamazepin ve barbitiiratlar gibi CYP2C9 indiikleyicilerinin eszamanli

kullanimi, selekoksibin plazma konsantrasyonlarini azaltabilir.

Ketokonazol ve antasitler

Ketokonazol veya antasitlerin selekoksibin farmakokinetigi tizerine etkisi gdzlenmemistir.
Bitkisel tiriinler ile etkilesim:

CELGYN’in bitkisel tedavi veya destekleyici iirlinler ile etkilesim c¢alismasi yapilmamustir.
Ancak antiplatelet ve antikoagiilan 6zelligi olan bitkisel iiriinlerle birlikte kullanimindan

kacinilmalidir.

Alkol ile etkilesim:
CELGYN ile alkol etkilesimini gdsteren herhangi bir veri yoktur. Ancak alkol GI kanamaya

neden olabileceginden birlikte kullanilmamas1 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde gerceklestirilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

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

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Selekoksib gebelikte ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda kontrendikedir. Bu sebeple tedavi sirasinda etkin bir kontrasepsiyon yontemi
kullanilmalidir. Selokoksibin oral kontraseptifler ile klinik etkilesimi yoktur (bkz. Boliim 4.5).
Tedavi sirasinda gebe kalinmasi durumunda, selekoksib tedavisi kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3

ve Boliim 4.4).

Gebelik donemi

Yapilan hayvan caligmalarinda (sican ve tavsanlarda) malformasyonlari da igeren iireme
toksisitesi olgular1 gozlenmistir (bkz. Bolim 5.3). Prostaglandin sentezinin inhibisyonu
hamileligi istenmeyen sekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen verilere
gore hamileligin erken donemlerinde kullanilan prostaglandin sentez inhibitdrleri spontan
diisiik riskini arttirmugtir. Insanlarda gebelik sirasindaki risk bilinmemektedir, fakat gz ardi
edilmemelidir. Selekoksib, prostaglandin sentezini inhibe eden diger ilaclar gibi, 3.trimesterde
uterus atonisi ve duktus arteriosusun erken kapanmasina neden olabilir.

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

Bu ylizden CELGYN gebelikte ve etkin bir kontraseptif yontem kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3 ve Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Selekoksib, emziren siganlarin siitiine plazmadakine benzer konsantrasyonlarda geger. Sinirl
sayida emziren kadma uygulandiginda, anne siitiine gecisinin ¢ok az oldugu gozlenmistir.
Selekoksib kullanan emzirme donemindeki kadinlar emzirmemelidir. Selekoksib tedavisi
gereken emziren annelerde, ilacin anne i¢in 6nemi degerlendirilerek, ilacin ya da emzirmenin

kesilmesi segeneklerinden biri tercih edilmelidir (bkz. Boliim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Etki mekanizmas1 baz alindiginda selekoksib gibi NSAI ilaglarm kullanimi yumurtalik
folikiillerinin ¢atlamasini engeller veya geciktirebilir, bu durum bazi kadinlarda geri doniisiimli

infertilite ile iligkilendirilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

17/33



4.7. Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler
CELGYN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde kiigiik bir etkisi olabilir. CELGYN
kullanirken sersemlik, vertigo veya somnolans gdzlenen hastalar, ara¢ veya makine

kullanimindan ka¢inmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, sistem organ sinifi ve siklik (cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila
<1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
<1/10.000; bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) agisindan asagida

listelenmektedir ve su kaynaklardan elde edilen verileri yansitir:

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

hastalarinda gézlenmis olan ve asagida listelenen reaksiyonlar ile tutarhidir.

e 3 yila kadar [selekoksib ile adenom onlenmesi (APC) ve kolorektal sporadik adenomatoz
polipler (PreSAP) c¢alismalar;; bkz. Bolim 5.1, Farmakodinamik 6zellikler:
Kardiyovaskiiler giivenlilik- sporadik adenomatoz polipli hastalarin dahil oldugu uzun
donem c¢alismalar1] sliren uzun doénemli polip dnleme c¢aligmalarinda giinliik 400 mg
selekoksib ile tedavi edilen hastalarda plasebodan daha yiiksek siklikta rapor edilen advers
reaksiyonlar.

e Tahmini olarak 70 milyondan fazla hastanin selekoksible tedavi edildigi (degisen doz, siire
ve endikasyonlarla) pazarlama sonrasi donem boyunca bildirilmis olan advers reaksiyonlar.
Bunlar pazarlama sonrasi raporlardan gelen reaksiyonlar olarak tanimlanmis olsa da, siklig1
tahmin etmek i¢in calisma verileri kullanilmistir. Sikliklar, ilaca maruz kalan 38102

hastadan olusan ¢alisma havuzu ile elde edilen kiimiilatif meta analizlerine dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfesta&rgelrlar‘

ge, g[]venli elektronik imza ile imzalanmustir.

Belge Dodgylggapiu: 12 WSeSHYSYnUYGYIAR ARSI m yolu PRl R/SH, TREAMTTY, YrHs PO TGSl o
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan : Anemi,
Seyrek : Lokopeni, trombositopeni
Cok seyrek : Pansitopeni*

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin : Hipersensitivite

Cok seyrek : Anafilaktik sok?, anafilaktik reaksiyon®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan : Hiperkalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin : Uykusuzluk
Yaygin olmayan : Anksiyete, depresyon, bitkinlik
Seyrek : Konfiizyonel durum, haliisinasyonlar*

Sinir sistemi hastahiklari

Yaygin : Bas dénmesi, hipertoni, bas agrisi*

Yaygin olmayan : Serebral enfarktiis', parestezi, somnolans

Seyrek : Ataksi, tat almada bozukluk

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

menenjit*, epilepsi (epilepsinin siddetlenmesi dahil)*, tat almada duyu

kaybr*, anosmi* (koku almada duyu kaybr)

Goz hastahklan

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

Cok seyrek : Retinal arter veya ven okliizyonu*

Kulak ve i¢ kulak hastahklar

Yaygin olmayan : Tinnitus, hipoakuzi'

Kardiyak hastaliklar:

.Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yaygin olmayan : Palpitasyon, tasikardi, kalp yetmezligi
Seyrek . Aritmi*

Vaskiiler hastahiklar

Cok yaygin : Hipertansiyon' (hipertansiyonun siddetlenmesi de dahil)
Seyrek : Pulmoner embolizm®, yiizde kizarma*
Cok seyrek : Vaskiilit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin : Rinit (6ksiiriik), farenjit, , dispne’
Yaygin olmayan : Bronkospazm*
Seyrek : Pnémoni*

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin : Bulantr*, karim agris, ishal, dispepsi, flatulans, kusma', disfaji'

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

Seyrek : Gastrointestinal kanama®*, gastrik iilser, duodenal iilser, 6zofageal iilser,
intestinal iilser ve kalinbagirsak iilseri, intestinal perforasyon, 6zofajit,
melena, pankreatit, kolit*,

Bilinmiyor : Crohn hastalig1

Hepato-biliyer hastahklar

Yaygin olmayan : Anormal hepatik fonksiyon, yiikselmis hepatik enzimler (ALT’> ve
AST? degerlerinde artma da dahil)

Seyrek : Hepatit*

Cok seyrek : Karaciger yetmezligi* (bazen fatal olabilen veya karaciger nakli

gerektirebilen), fulminan hepatit* (bazen fatal olabilen), karaciger

nekrozu?, kolestazis®, kolestatik hepatit*, sarilik*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin : Kagint1, dokiintii (jeneralize dokiintii dahil)
Yaygin olmayan : Urtiker, ekimoz*
Seyrek . Anjiyeddemialopesi,ifotosensitivite.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Cok seyrek :Eksfolyatif ~ dermatit®, eritema multiforme*,  Stevens-Johnson
Sendromu®, toksik epidermal nekroliz®, eozinofil ve sistemik

semptomlarin eslik ettigi ila¢ reaksiyonlar:i (DRESS) veya akut jeneralize

ekzantematdz piistiiloz (AJEP) *, biilloz eriipsiyon34 (btilloz dermatit)

Kas -iskelet sistemi ve bag doku hastahklar::

Yaygin : Artralji*
Yaygin olmayan : Ayak kramplari
Cok seyrek : Miyozit*

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin olmayan : Kandaki kreatinin diizeyinde artis, Kan iire diizeyinde artig
Seyrek : Akut bobrek yetmezligi*, hiponatremi*
Cok seyrek . Tiibiilointerstisyel nefrit!, nefrotik sendrom*, glomerulonefrit,

minimal lezyon*

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Seyrek : Menstriiel bozukluk*

Bilinmiyor : Disi fertilitesinde azalma®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin durumlar
Yaygin : Influenza-benzeri hastalik, periferal ddem/ s1v1 retansiyonu

Yaygin olmayan : Yiizde 6dem, gdgiis agrist*

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel durumlar

Yaygin : Kaza sonucu yaralanma

! Polip engelleme ¢alismalarinda goriilen yan etkiler olup 3 yila kadar siiren 2 klinik ¢alismada (APC ve PreSAP) giinde 400 mg selekoksib
ile tedavi edilen hastalarda goriilme sikligin1 temsil etmektedir. Polip engelleme ¢aligmalari igin yukarida siralanan yan etkiler daha once
sadece pazarlama Oncesi arastirmalardan elde edilmis veya artrit denemelerinde goriilenden daha sik olarak ortaya ¢ikanlardir.

2 Ayrica, 3 yil kadar siiren 2 klinik ¢aligmada (APC ve PreSAP calismalar1) giinde 400 mg selekoksib ile tedavi edilen hastalarla yapilan

polip olusumunu 6nleme ¢alismalarinda asagida belirtilen daha 6nce bilinmeyen advers reaksiyonlar olustu:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Yaygin: Anjina pektoris, irritabl bagirsak sendromu, nefrolitiazis, kan kreatinininde artig, benign prostat hiperplazisi, kilo artigi. Yaygin
olmayan: Helikobakter enfeksiyonu, herpes zoster, erizipel, bronkopndmoni, labirentit, diseti enfeksiyonu, lipom, vitréz parcaciklar,
konjonktival hemoraji, derin ven trombozu, disfoni, hemoroidal hemoraji, stk bagirsak hareketleri, agiz tilseri, alerjik dermatit, ganglion,
noktiiri, vajinal kanama, meme hassasiyeti, alt ekstremite kirigi, kanda sodyum artisi.

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

4 Sikliklar, ilaca maruz kalan 38102 hastadan olusan ¢alisma havuzu ile elde edilen kiimiilatif meta analizlerine dayanmaktadir.

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

Ucg yil kadar siiren ve giinde 400 mg selekoksib alan hastalarla yapilan APC ve PreSAP klinik
caligmalarindan elde edilen nihai verilerde (karara baglanmis) (her iki ¢alismadan elde edilen
birlestirilmis veriler; calismalardan ayr1 ayri elde edilen sonuglar i¢in Boliim 5.1°e bakiniz)
miyokard enfarktiisiinde plaseboya kiyasla fazlalik oran1 1.000 hastada 7,6 vaka (yaygin degil)

iken, inme ag¢isindan plaseboya kiyasla artig oran1 saptanmamuistir (tip ayrimi yapilmamaistir).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezine (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Selekoksib doz agimu ile ilgili klinik deneyim mevcut degildir. Klinik olarak 6dnemli advers
etkiler olmadan, dokuz giin boyunca 1200 mg' a kadar tek doz ve 2x1200 mg' a kadar ¢oklu doz
olarak uygulanmistir. Doz asimi siiphesi varsa, gastrik igerigin bosaltilmasi, klinik gbzetim ve
gerekirse semptomatik tedavi uygulamasi gibi uygun destekleyici tibbi bakim saglanmalidir.
[lacn proteine yiiksek oranda baglanmasindan dolay:, diyalizin ilacin dolasimdan

uzaklastirilmasi i¢in etkili bir yontem olmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

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

ATC kodu : MO1AHO1

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Etki mekanizmasi

Selekoksib, oral, klinik doz araliginda (giinlilk 200-400 mg) selektif bir siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitoriidiir. Saglikli goéniillilerde bu doz araliginda istatistiksel acidan anlamli
COX-1 inhibisyonu (Tromboksan B> [TXB:] olusumunun ex vivo inhibisyonu ile

degerlendirilen) gdzlenmemistir.

Farmakodinamik etkiler

Siklooksijenaz, prostaglandinlerin olusumundan sorumludur. COX-1 ve COX-2 olmak {izere
iki izoformu tanimlanmigtir. COX-2, pro-inflamatuvar uyarilar ile indiiklendigi gosterilen ve
agr1, inflamasyon ve atesin prostanoid mediatdrlerinin sentezinin baslica sorumlusu oldugu
varsayilan enzim izoformudur. COX-2 ayrica, oviilasyon, ductus arteriosus’un implantasyonu
ve kapanmasi, bobrek fonksiyonu ve merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin regiilasyonunda da
(ates indiiksiyonu, agr1 algis1 ve biligsel fonksiyon) rol oynamaktadir. COX-2 erkeklerde
gastrik ilser ¢evresindeki dokuda tespit edilmistir, ancak iilser iyilesmesi ile ilgisi heniiz

netlestirilmemistir.

COX 1’i inhibe eden bazi1 NSAT ilaclar ve selektif COX 2 inhibitérleri arasindaki antitrombosit
aktivite farki, tromboembolik reaksiyon riski altinda olan hastalarda klinik agidan anlamli
olabilir. Selektif COX-2 inhibitorleri, trombosit tromboksanini etkilemeden sistemik (ve

dolayistyla muhtemelen endotelyal) prostasiklin olusumunu azaltir.

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

Yiiksek selekoksib dozlarindan sonra TXB2 olusumunda doza bagl bir etki gdzlenmistir.
Bununla birlikte, saglikli goniilliilerde 600 mg BID (6nerilen en yiiksek dozun ii¢ kat1) olarak
uygulandig1 kiiciik, coklu doz ¢alismalarinda, plaseboya kiyasla selekoksibin trombosit

agregasyonu ve kanama zaman iizerinde bir etkisi olmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Osteoartrit (OA), romatoid artrit (RA) ve ankilozan spondilitte (AS) etkinlik ve giivenliligi

dogrulayan ¢ok sayida klinik ¢aligma yapilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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e Selekoksib, 12 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrollii ¢alismalara dahil edilen
yaklagik 4.200 hastada, diz ve kalga OA hastalarinda inflamasyon ve agrinin tedavisinde
degerlendirilmistir.

e Bunun yaninda, 24 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrollii caligmalarda yer alan
yaklastk 2.100 RA hastasinda, inflamasyon ve agrinin tedavisinde de
degerlendirilmistir. 200 mg - 400 mg giinliik dozlardaki selekoksib, uygulamadan
sonraki 24 saat icinde agrida hafifleme saglamistir.

o Selekoksib, 12 haftaya kadar siiren plasebo ve aktif kontrollii ¢aligmalarda, 896 hastada
ankilozan spondilitin semptomatik tedavisinde degerlendirilmistir. Bu ¢alismalarda 100
mg BID, 200 mg QD, 200 mg BID ve 400 mg QD dozlarda selekoksib, agri, global

hastalik aktivitesi ve fonksiyonel durumda belirgin iyilesme saglamistir.

Baslangicta iilserasyonu olmayan yaklasik 4.500 hastada planli iist Gi endoskopi de igeren, bes
adet randomize, ¢ift kor, kontrollii calisma gerceklestirilmistir (selekoksib dozlar1 50 mg - 400
mg BID). On iki hafta siireli endoskopi ¢alismalarinda, selekoksibin (giinliik 100 - 800 mg),
naproksen (giinliik 1.000 mg) ve ibuprofene (giinliik 2.400 mg) gére anlamli olarak diisiik
gastroduodenal tilser riski ile iligkili oldugu ortaya ¢ikmistir. Diklofenak (giinliik 150 mg) ile
karsilagtirma verileri tutarsiz bulunmustur. 12 hafta siireli ¢alismalardan ikisinde, endoskopik
gastroduodenal tilserasyonu olan hastalarin oran1 agisindan plasebo ile selekoksib 200 mg BID

ve 400 mg BID arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Prospektif, uzun siireli bir giivenlilik sonlanim ¢alismasinda (6 ila 15 ay siire, CLASS
caligmast), 5.800 OA ve 2.200 RA hastasina selekoksib 400 mg BID (6nerilen OA ve RA
dozlarmin sirasiyla 4 ve 2 kati), ibuprofen 800 mg TID veya diklofenak 75 mg BID (her ikisi de
terapotik doz) uygulanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yiizde yirmi ikisi, -temelde KV
profilaksi i¢in- eszamanli olarak diisiik dozda asetilsalisilik asit (<325mg/giin) almistir. Primer
sonlanim noktas1 olan komplike iilserler agisindan (GI kanama, perforasyon veya obstriiksiyon
olarak tanimli), selekoksib tek basina ibuprofen veya diklofenaktan anlamli olarak farkli
degildir. Ayrica, selekoksib ile NSAII gruplari(ibuprofen ve diklofenak) kombine edilerek
karsilagtirildiginda da komplike iilserler agisindan anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmamistir
(bagil risk 0.77, %95 GA 0.41-1.46). Kombine sonlanim noktast olan komplike ve
semptomatik iilserler agisindan, selekoksib grubunda insidans NSAII grubuna kiyasla anlamli
oOlciide diisiiktiir (bagil risk 0.66, %95 GA 0.45-0.97), ancak selekoksib ve diklofenak arasinda
yapilan karsilastirma i¢in bu fark gecerli degildir. Selekoksib ve eszamanli diisilk dozda
asetilsalisilik asit alan hastalarda, tek basina selekoksib alanlara kiyasla 4 kat daha yiiksek

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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anlaml1 hemoglobin diisiislerinin (>2 g/dL) insidans1, NSAII grubuna kiyasla selekoksib alan
hastalarda anlaml1 6l¢iide daha diisiik olmustur (bagil risk 0.29, %95 CI1 0.17- 0.48). Bu olayin
selekoksib grubunda anlamli 6l¢iide diisiik olan insidansi, asetilsalisilik asit kullanimi olsun

veya olmasin, devam etmistir.

60 yas ve lizerinde veya gastroduodenal iilser Oykiisiine sahip olan hastalarin dahil edildigi
(asetilsalisilik asit kullanicilar1 hari¢ tutulmustur) prospektif, randomize, 24 hafta siireli bir
giivenlilik calismasinda, GI kokenli oldugu bilinen ya da varsayilan hemoglobin (>2g/dL)
ve/veya hematokrit (>%10) diislisii olan hastalarin yilizdesi, diklofenak SR 2x75 mg art1 glinde
bir kez 20 mg omeprazol ile tedavi edilen grupla (N=2.246) karsilastirildiginda giinde iki kez
200 mg selekoksib ile tedavi edilen grupta (N=2.238) daha diisiik olmustur (tanimlanmis GI
kokenli disiisler i¢in % 1.1°e karsilik % 0.2, p=0.004; varsayilan GI kokenli diisiisler i¢in %
2.4’e karsilik % 0.4, p = 0.0001). Perforasyon, obstriiksiyon ya da kanama gibi klinik olarak
belirgin GI komplikasyon oranlar1 ¢ok diisiiktiir (her grup i¢in 4-5 olgu) ve tedavi gruplari

arasinda farklilik gézlenmemistir.

Kardivyovaskiiler giivenlik — Sporadik adenomat6z polipleri olan hastalarin dahil oldugu uzun

sureli calismalar

Selekoksib ile sporadik adenomatdz polipleri olan hastalar lizerinde iki ¢alisma yapilmistir.
Bunlar APC calismas1 (Selekoksib ile Adenomun Onlenmesi) ve PreSAP calismasidir
(Spontan Adenomatdz Poliplerin Onlenmesi). APC ¢alismasinda 3 yillik tedavi boyunca
plaseboya kiyasla selekoksib ile kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii veya inmede
birlesik sonlanim noktasinda (karara baglanmis) dozla baglantili bir artis goriilmiistiir. PreSAP
caligmasinda ayni birlesik sonlanim noktasi i¢in istatistiksel olarak artmis anlamli bir risk
goriilmemistir.

APC calismasinda, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii veya inme birlesik sonlanim
noktas1 (karara baglanmis) i¢in plaseboya kiyasla riskler giinde iki kez 400 mg selekoksib ile
3.4 (%95 GA 1.4 - 8.5) ve giinde iki kez 200 mg selekoksib ile 2.8°dir (%95 GA 1.1 -7.2). 3 yil
boyunca bu birlesik sonlanim noktasi i¢in kiimiilatif oranlar sirasiyla %3.0 (20/671 goniilli) ve
%2.5 (17/685 goniillii) olurken plasebo i¢in bu oran %0.9°dur (6/679 goniillii). Plaseboya
kiyasla her iki selekoksib doz grubundaki artislar esasen artan miyokard enfarktiisii insidansina

baghdir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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PreSAP calismasinda, ayni birlesik sonlanim noktas1 (karara baglanmis) i¢in plaseboya kiyasla
riskler giinde bir kez 400 mg selekoksib ile 1.2°dir (%95 GA 0.6 - 2.4). 3 y1l boyunca bu birlesik
sonlanim noktasi i¢in kiimiilatif oranlar sirastyla %2.3 (21/933 goniillii) ve %1.9 olmustur
(12/628 goniillil). (Karara baglanmis) miyokard enfarktiisii insidans1 giinde bir kez 400 mg
selekoksib ile %1.0 (9/933 goniillii) ve plasebo ile %0.6’dir (4/628 goniillii).

Ugiincii bir uzun siireli ¢alisma olan ADAPT’tan (Alzheimer Hastalign Antienflamatuvar
Onleme Calismasi) elde edilen veriler uyarinca selekoksib 200 mg BID ile plaseboya kiyasla
anlaml1 derecede artmis bir kardiyovaskiiler risk goriilmemistir. Benzer bir birlesik sonlanim
noktas1 (kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii, inme) i¢in plaseboya kiyasla risk glinde
iki kez 200 mg selekoksib ile 1.14°tiir (%95 GA 0.61 - 2.12). Miyokard enfarktiisii insidans1
giinde iki kez 200 mg selekoksib alan hastalarda %1.1 (8/717 hasta) ve plasebo alan hastalarda
%1.2°dir (13/1.070 hasta).

Ibuprofen veya Naproksene Kivasla Selekoksibin Giivenliligine Iliskin Prospektif Randomize

Degerlendirme (PRECISION)

PRECISION caligsmasi, selekoksib (giinliik 200-400 mg), naproksen (giinliik 750-1.000 mg) ve
ibuprofenin (giinliik 1.800-2.400 mg) karsilastirildigi, kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da
kardiyovaskiiler hastalik bakimindan yiliksek risk tasiyan OA veya RA hastalarinda
kardiyovaskiiler giivenliligin degerlendirildigi ¢ift kor bir arastirma calismasidir. Primer
sonlanim noktasi olarak kullanilan Antitrombosit Arastirmacilari Isbirligi (APTC), bagimsiz
olarak kararlagtirilmis kardiyovaskiiler 6liim (hemorajik 6liim dahil olmak iizere), fatal
olmayan miyokard infarktiisii veya fatal olmayan inme olaylarinin bir bilesimidir. Calisma,
noninferioriteyi degerlendirecek sekilde %80 gii¢ ile planlanmistir. Tiim hastalara mide
koruyucu olarak agik etiketli esomeprazol (20-40 mg) regetelenmistir. Diisiik doz aspirin alan
hastalarin tedaviye devam etmesine izin verilmistir, baslangicta hastalarin yaklasik olarak
yarist aspirin tedavisi almaktadir. Sekonder ve tersiyer sonlanim noktalar1 arasinda
kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve renal sistemlerle ilgili ¢iktilar yer almistir. Kullanilan
Ortalama Doz selekoksib i¢in 209437 mg/giin, ibuprofen i¢in 2.0454+246 mg/giin ve naproksen
icin 852+103 mg/glin olarak belirlenmistir.Primer sonlanim noktasi ile ilgili olarak, naproksen
veya ibuprofen ile karsilastirildiginda selekoksib 6nceden belirlenmis olan dort noninferiorite

gerekliliginin hepsini karsilamistir (bkz. Tablo 1).

Bagimsiz bir sekilde deggrlendirilen diger sekonder ve tersiyer sonlanim noktalari arasinda
u'belge, guvenli efel@onik imza ile imzalanmistir.
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ilacin, ayaktan izlemle Ol¢iilen kan basinc1 (ABPM) lizerindeki etkilerine odaklanan 4 aylik bir

alt ¢alisma bulunmaktadir.

Tablo 1. Degerlendirilen APTC Sonlanim Noktasinin Primer Analizi

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

Selekoksib 100-200

Ibuprofen 600-800

Naproksen 375-500

mg giinde iki kez mg giinde ii¢ kez mg giinde iki kez
N 8072 8.040 7.969
Olaylarin  gorildiigi | 188 (%2,3) 218 (%2,7) 201 (%2,5)
hasta sayisi
Ikili Grup Selekoksib ve Selekoksib ve Ibuprofen ve
Karsilagtirmasi Naproksen ibuprofen Naproksen

HR (%95 GA)

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

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

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

Modifiye Edilmis Tedavi Edilmesi Amaclanan Popiilasyon Analizi (mITT, 43 ay boyunca

tedavi)
Selekoksib 100-200 | Ibuprofen 600-800 | Naproksen 375-500
mg giinde iki kez mg giinde ii¢ kez mg giinde iki kez
N 8.030 7.990 7.933

Olaylarin gorildagi | 134 (%]1,7) 155 (%1,9) 144 (%1,8)
hasta sayisi
Ikili Grup
Karsilagtirmasi
HR (%95 GA)

HR:Hazard ratio

Selekoksib ve
Ibuprofen
0,81 (0,64, 1,02)

Selekoksib ve
Naproksen
0,90 (0,72, 1,14)

Ibuprofen ve
Naproksen
1,12 (0,889, 1,40)

Sonuglar sekonder ve tersiyer sonlanim noktalari agisindan selekoksib grubunda ve
karsilastirma gruplarinda sayisal olarak benzerdir ve genel anlamda beklenmeyen herhangi bir

giivenlilik bulgusu ortaya ¢ikmamastir.

PRECISION c¢alismasinin sonuglari, en diisiik doz olarak onaylanmis olan giinde iki kez 100
mg dozundaki selekoksibin, giinde lic kez 600 mg ila 800 mg doz aralifinda uygulanan
ibuprofen veya giinde iki kez 375 mg ila 500 mg doz araliginda uygulanan naproksen ile
kardiyovaskiiler advers etkiler bakimindan noninferior oldugunu gdstermektedir. Koksibler de
dahil olmak iizere NSAI ila¢ smifina iliskin kardiyovaskiiler riskler doza bagimlidir, bu
nedenle, kardiyovaskiiler sonlanim noktasiyla ilgili giinde 200 mg selekoksib ile elde edilen

sonuglar, daha yiiksek selekoksib dozlariin kullanildig1 uygulamalara genellenememektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

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

civarinda artirir.

Saglikl yetiskin goniilliilerde, selekoksibe toplam sistemik maruziyet, selekoksib kapsiil olarak
uygulandiginda ya da kapstil igerigi elma piiresi iizerine serpildiginde esdeger olmustur. Kapsiil
iceriginin elma piiresi iizerine uygulanmasindan sonra Cmaks, Tmaks yYa da Tin degerlerinde

onemli degisimler gdzlenmemistir.

Dagilim:

Plazma proteini baglanma orani, konsantrasyondan bagimsizdir ve terapdtik plazma

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

Biyotransformasyon:

Selekoksib metabolizmas1 baslica sitokrom P450 2C9 aracihigiyla yiiriitiiliir. Insan
plazmasinda, bir primer alkol, karsilik gelen karboksilik asit ve onun glukuronid konjiigatindan
olusan ii¢ metaboliti saptanmistir. Bu metabolitler COX-1 ya da COX-2 inhibitorii aktivitesine
sahip degildirler.

Sitokrom P450 2C9 aktivitesi, CYP2C9*3 polimorfizmi i¢in homozigot olanlar gibi, diisiik

enzim aktivitesine yol acan genetik polimorfizmi olan bireylerde azalmistir.

CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3, ya da CYP2C9*3/*3 olarak genotiplendirilen saglikli
goniillilere giinde bir kez 200 mg selekoksib uygulanarak yapilan bir farmakokinetik
caligmada, diger genotiplere sahip olanlarla karsilastirildiginda CYP2C9*3/*3 genotipine sahip
bireylerde 7. giinde selekoksibin medyan Cmaks ve EAA 0-24 degerleri sirasiyla yaklasik 4 kat
ve 7 kat olmustur. CYP2C9*3/*3 olarak genotiplendirilen toplam 5 bireyi kapsayan ii¢ ayr1 tek
doz c¢alismasinda, tek doz EAA 0-24 degeri, normal metabolizmaya sahip bireylerle
karsilagtirildiginda yaklasik 3 kat kadar artmistir. Homozigot *3/*3 genotipinin frekansinin
farkl etnik gruplar arasinda % 0,3-1,0 oldugu tahmin edilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3YnUyMOFyS3kORG83S3kORG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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CYP2C9 substratlariyla 6nceki hikayesine/deneyimine dayanilarak CYP2C9 metabolizmasinin
zayif oldugu bilinen veya siliphelenilen hastalarda doza bagl advers etki riski arttigindan, bu

hastalara selekoksib dikkatle uygulanmalidir. (bkz. Boliim 4.2).

Yaslt Afrika kokenli Amerikalilarla beyaz irktan olanlar arasinda selekoksibin farmakokinetik

parametrelerinde klinik agidan anlamli farkliliklara rastlanmamustir.

Selekoksibin plazma konsantrasyonunun yasl kadinlarda (>65 yas) yaklasik %100 oraninda

arttigl saptanmustir.

Karaciger fonksiyonlar1 normal olan olgularla karsilastirildiginda hafif karaciger yetmezligi
bulunan hastalarda selekoksibin Cmaks degerinde ortalama %53, EAA degerinde ise %26 artis
saptanmugtir. Orta siddette karaciger yetmezligi bulunan hastalarda buna kars1 gelen degerlerin
sirastyla %41 ve %146 oldugu bulunmustur. Hafif ve orta siddette yetmezlik bulunan
hastalarda metabolik kapasitenin en 1iyi alblimin degerleriyle korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Tedaviye orta siddette karaciger yetmezIligi bulunan hastalarda dnerilen dozun
yaristyla baglanmasi gerekir (serum albumin 25-35 g/I). Siddetli karaciger yetmezligi bulunan
(serum albumin <25 g/1) hastalarla ¢alisma yapilmamis olup, selekoksib bu hasta grubunda

kontrendikedir.

Selekoksible bobrek yetmezligi deneyimi azdir. Selekoksibin farmakokinetigi bobrek
yetmezligi bulunan hastalarda calisilmamistir, ancak bu hastalarda belirgin sekilde degismesi
uzak bir olasiliktir. Bu nedenle, bobrek yetmezligi bulunan hastalara tedavi uygularken dikkat

edilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kontrendikedir.

Eliminasyon:
Selekoksib, baglica hepatik metabolizmayla viicuttan elimine edilirken, alinan dozun %1’inden

az1 degismeden idrarla atilir. Selekoksibe maruziyetteki olgular aras1 degiskenlik yaklagik 10
kattir. Selekoksib terapotik doz aralifinda, doz ve zamandan bagimsiz olarak farmakokinetik
sergiler. Eliminasyon yar1 omrii 8-12 saattir. Tekrarlanan dozlarla kararli durum

konsantrasyonlarina 5 giinliik tedavi stiresinde ulasilir.

Dogrusallik-Dogrusal Olmayan Durum:

Yeterli veri mevcut degildir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yashilar:

65 yas lizeri popiilasyonda selekoksib i¢in ortalama Cmax ve EAA degerlerinde bir buguk ila iki
kat artis vardir. Bu degisiklik, yastan ziyade viicut agirlig ile iliskilidir; ortalama viicut agirligi
geng popiilasyondan daha diisiik olan yaslt popiilasyonda plazma selekoksib diizeyleri daha
yiiksek olmaktadir. Ozellikle yash kadinlarda selekoksibin plazma konsantrasyonu yaklasik
olarak %100 artmistir (>65 yas).

Genellikle doz ayarlamas1 gerekmez. Bununla birlikte, viicut agirlig1 ortalamanin altindaki (<50

kg) yash hastalar i¢in tedaviye, 6nerilen en diisiik dozla baslanmalidir.

Irk:
Farmakokinetik ¢alismalarin bir metaanalizinde, selekoksibin EAA’sinin siyah 1rkta, beyaz irka
kiyasla yaklagik %40 daha yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu bulgunun nedeni ve klinik 6nemi

bilinmemektedir, bu nedenle tedaviye en diisiik doz ile baglanmasi 6nerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:

Normal karaciger fonksiyonu olan bireylerle karsilastirildiginda hafif karaciger yetmezligi olan
hastalarda selekoksibin ortalama Cmaks ve EAA degerleri sirastyla %53 ve %26 oranlarinda
artmistir. Bu artis degerleri orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda %41 ve %146
olarak gozlenmistir. Hafif-orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalardaki metabolik
kapasite en 1yi alblimin degerleri ile iligkilendirilmistir. Orta siddette karaciger yetmezligi
(serum albiimin 25-35 g/L) olan hastalarda tedaviye onerilen dozun yarisi ile baglanmalidir.
Siddetli karaciger yetmezligi (serum alblimin <25 g/L) olan hastalarda ise ¢aligma yapilmamis

olup bu hasta grubunda selekoksib kullanimi1 kontrendikedir.

Bobrek yvetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib kullanimu ile ilgili ¢ok az deneyim mevcuttur. Bu
hasta grubunda selekoksibin farmakokinetigi ¢alisilmamistir fakat biiyiik bir farklilik olmasi
beklenilmez. Bu sebeple bobrek yetmezligi olan hastalarda selekoksib kullanirken dikkatli

olunmalidir. Ciddi bobrek yetmezliginde selekoksib kullanimi kontrendikedir.

Renal Etkiler:
Giinimiizde, COX-1 vg COX-2'nin renal . fizyoloj 1gek1 goreceli rolleri tamamiyla
u belge, guvenli elektron |mza|Ie|m
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Selekoksib PGE2 ve 6-keto-PGFla’nin (bir prostasiklin metaboliti) tiriner atilimini azaltir
fakat serum tromboksan B2 (TXB2) ve bir tromboksan metaboliti olan 11-dehidro-TXB2’nin
tiriner atilmini (her ikisi de COX-1 f{iriinii) etkilemez. Spesifik ¢alismalarda, selekoksibin
yaglilarda ya da kronik renal yetmezligi olanlarda GFR’de azalmaya yol a¢madigi
gosterilmistir. Bu ¢alismalar aym1 zamanda selekoksib tedavisi ile fraksiyonel sodyum
atiliminda gecici azalmalar oldugunu gostermistir. Artrit hastalarinda ytiriitiilen ¢alismalarda,
spesifik olmayan COX-inhibitorleri (ayn1 zamanda COX-2 inhibitdr aktivitesine de sahiptir) ile
goriilenle karsilastirilabilir bir periferik 6dem insidans1 gézlenmistir. Bu, en fazla, es zamanlh
diiiretik tedavisi alan hastalarda belirgin olmustur. Bununla birlikte, hipertansiyon ve kalp
yetmezligi insidansinda artis gozlenmemistir ve periferik 6dem hafif ve kendini smirlayici

nitelikte olmustur.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan giivenlik verileri, boliim 4.4, boliim 4.6 ve boliim 5.1°de ele alinmis olanlarin
otesindeki geleneksel yinelenen doz toksisitesi, mutajenisite veya karsinojenisite ¢aligmalarina

dayanilarak insanlar i¢in 6zel bir risk olmadigin1 gostermistir.

>150 mg/kg/giinliik (EAA%?*ile dlgiilen sekilde giinde iki kez 200 mg’lik insan maruziyetinin
yaklagik 2 kat1) oral dozlarda selekoksib, tavsanlar organojenez boyunca tedavi edildiginde,
ender goriilen bir olay olan artan ventrikiiler septal kusur insidansi ile kaynamis kaburgalar,
kaynamis sternebra ve deforme olmus sternebra gibi fetal alterasyonlara neden olmustur.
Sicanlara organojenez boyunca >30 mg/kg/giinliik (EAA %?*ile 6l¢iilen sekilde giinde iki kez
200 mg’lik insan maruziyetinin yaklasik 6 kati) oral dozlarda selekoksib verildiginde
diyafragmatik fitiklarda doza bagiml bir artis goriilmiistiir. Bu etkiler prostaglandin sentezi
inhibisyonunun baslangicini takiben beklenmektedir. Sicanlarda, erken embriyonik gelisim
esnasinda selekoksibe maruziyetin sonucunda implantasyon oncesi ve sonrasi kayiplar ve

azalan embriyo/fetal sagkalim meydana gelmistir.

Selekoksib, sicanlarda anne siitiinde salgilanmistir. Sicanlardaki bir peri-postnatal ¢alismada,

yavrularda toksisite gdzlenmistir.

Iki yil siireli bir toksisite calismasinda, erkek sicanlarda yiiksek dozlarda adrenal dist

trombozda bir artig gézlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Sodyum lauril stilfat (E487)
Kroskarmeloz sodyum (E468)

Povidon

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E171)

Jelatin (s18ir kaynaklr)

Kirmiz1 demir oksit

6.2. Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
CELGYN 100 mg kapsiil, 20 kapsiil, opak PVC/Alu blister ambalajda kullanma talimat1 ile

birlikte ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
World Medicine ila¢ San. ve Tic. A.S.
Bagcilar / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2018/269
9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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	Prostaglandin sentezini inhibe eden diğer ilaçlarda da olduğu gibi, selekoksib alan bazı hastalarda sıvı retansiyonu ve ödem gözlenmiştir. Bu nedenle, konjestif kalp yetmezliği, sol ventriküler disfonksiyon veya hipertansiyon öyküsü olan hastalar ve p...
	Gastrointestinal hastalık (ülseratif kolit, Crohn hastalığı) öyküsü olan hastalarda, bu hastalıkların alevlenme ihtimalinden dolayı NSAİİ’ler dikkatle kullanılmalıdır (bkz. Bölüm 4.8)
	CELGYN kullanırken Gİ kanama veya ülserasyon görülürse ilaç kesilmelidir.
	Hepatik ve Renal etkiler:
	Riskli düzeydeki hepatik ve renal fonksiyonlar ve özellikle kardiyak disfonksiyon genellikle yaşlı hastalarda görülür. Bu sebeple tıbbi gözetim gerekmektedir.
	Selekoksibin dahil olduğu NSAİ'ler renal toksisiteye neden olabilir. Selekoksib ile yapılan klinik çalışmalarda, selekoksibin karşılaştırıldığı NSAİ'lerle benzer böbrek etkileri olduğu gözlemlenmiştir. Böbrek fonksiyon bozukluğu, kalp yetmezliği, kara...
	Selekoksib ile, seyrek olarak, fulminan hepatit, sarılık, karaciğer nekrozu ve hepatik yetmezlik (bazılarının fatal sonuçları olan veya karaciğer nakli gerektiren) gibi ciddi hepatik reaksiyonlar bildirilmiştir. Hepatik reaksiyonların ortaya çıkışına ...
	Tedavi sırasında, hastalarda yukarıda belirtilen organ sistemi fonksiyonlarından herhangi birinde bozukluk görülürse, uygun önlemler alınmalı ve selekoksib tedavisinin kesilmesi düşünülmelidir.
	NSAİ ilaçlarla yapılan klinik çalışmalarda, hastaların %15’ine varan oranlarda bir ya da daha fazla karaciğer testinde sınır seviyede yükselmeler ve hastaların yaklaşık %1’inde ALT ya da AST’de kayda değer yükselmeler (normalin üst sınırının yaklaşık ...
	Selekoksib tedavisi sırasında, karaciğer fonksiyon bozukluğunu düşündüren bulgu ve/veya belirtileri olan ya da karaciğer test sonuçları anormal olan hastalar, daha ciddi bir hepatik reaksiyonun gelişmesine ilişkin bulgular bakımından dikkatle izlenmel...
	NSAİ ilaçların uzun süreli kullanımı renal papiller nekroz ve diğer tiplerde renal hasara neden olabilir. Renal prostaglandinlerin renal perfüzyonu sürdürmede telafi edici bir rol oynadığı hastalarda da, renal toksisite görülmüştür. Bu hastalarda bir ...
	İlerlemiş böbrek hastalığı:
	İlerlemiş böbrek hastalığı olan hastalarda CELGYN tedavisi önerilmez. Ancak, CELGYN ile tedaviye başlamak zorunluysa, hastanın böbrek fonksiyonlarının yakından takip edilmesi tavsiye edilir.
	CYP2D6 inhibisyonu:
	Selekoksib bir CYP2D6 enzim inhibitörüdür. Güçlü bir inhibitör olmamasına karşın CYP2D6 tarafından metabolize edilen ilaçlar kullanıldığında dozlarının azaltılması gerekmektedir.
	CYP2C9 zayıf metabolizör:
	CYP2C9 metabolizmasının zayıf olduğu bilinen hastalarda tedavi sırasında dikkatli olunmalıdır (bkz. Bölüm 4.5).
	Anafilaktoid reaksiyonlar:
	Genel olarak NSAİ ilaçlarla olduğu gibi, selekoksibe daha önceden bilinen bir maruziyeti olmayan veya selekoksib kullandığına dair elde bilgi olmayan hastalarda anafilaktoid reaksiyonlar ortaya çıkabilir.
	“Aspirin triadı” olan hastalara selekoksib tedavisi verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak, nasal polipli ya da polipsiz rinit geçiren veya aspirin ya da diğer NSAİ ilaçları aldıktan sonra şiddetli, potansiyel olarak fatal bronkospazm sergi...
	Deri ve Sistemik Hipersensitivite reaksiyonları:
	CELGYN, kullanımı sırasında diğer NSAİ ilaçlarda olduğu gibi hastaneye kaldırılmaya hatta ölüme sebep olabilecek eksfoliyatif dermatit, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz gibi ciddi cilt reaksiyonları çok seyrek olarak bildirilmişti...
	Ciddi yan etkiler herhangi bir belirti göstermeden ortaya çıkabileceğinden hastalar deri döküntüsü, deride sıvı dolu kabarcıklar, ateş veya hipersensitivite belirtileri (kaşıntı gibi) konusunda uyarılmalı ve bahsi geçen belirti veya bulguları gözlemle...
	Selekoksib kullanan hastalarda ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonları (anafilaksi, anjiyoödem, eozinofilin eşlik ettiği ilaç döküntüsü ve sistemik semptomlar [DRESS veya hipersensitivite reaksiyonları]) bildirilmiştir (bkz. Bölüm 4.8). Sülfonamid veya d...
	Hastalar açıklanamayan kilo alımı veya ödem belirti ve bulgularını hemen doktor veya eczacılarına bildirmelidirler.
	Hematolojik etkiler:
	Selekoksib alan bazı hastalarda anemi ortaya çıkmıştır. Kontrollü klinik çalışmalarda anemi insidansı selekoksible %0,6 iken, plaseboyla %0,4 olmuştur. Uzun süreli selekoksib tedavisi görmekte olan hastalarda herhangi bir anemi ya da kan kaybı belirti...
	Trombosit agregasyonunu inhibe eden NSAİ ilaçların bazı hastalarda kanama zamanını uzattıkları gösterilmiştir. Aspirinin tersine, bu ilaçların trombosit fonksiyonu üzerindeki etkileri kalitatif açıdan daha az, daha kısa süreli ve geri dönüşlüdür. CELG...
	Gebelik
	Geç hamileliklerde, ductus arteriosusun erken kapanmasına sebebiyet verebileceğinden CELGYN kullanımından kaçınılmalıdır. (bkz. Bölüm 4.6)
	Kortikosteriod tedavisi:
	CELGYN’in kortikosteroidlerin yerine geçmesi veya kortikosteroid yetmezliğini tedavi etmesi beklenmez. Kortikosteroidlerin aniden bırakılması kortikosteroid duyarlı hastalıkların şiddetlenmesine sebep olabilir. Uzun süreli kortikosteroid tedavisi alan...
	Önceden var olan astım:
	Astımlı hastalarda aspirine duyarlı astım bulunabilir. Aspirine duyarlı astımı olan hastalarda aspirin kullanımı fatal olabilen şiddetli bronkospazma yol açabilir. Bu şekilde aspirine duyarlı hastalarda aspirin ve diğer NSAİ ilaçlar arasında bronkospa...
	Astım hikayesi veya aspirine duyarlı astımı olan hastalar fatal olabilen şiddetli bronkospazm ihtimaline karşı NSAİ İlaçlar kullanmadan önce doktorlarına danışmaları konusunda bilgilendirilmelidir. Bu şekilde aspirine duyarlı hastalar CELGYN kullanmam...
	Laboratuvar testleri:
	Ciddi Gİ sistem ülserasyonları ve kanama, uyarıcı semptomlar olmadan ortaya çıkabildiğinden, hastalar Gİ kanama belirti ya da bulguları açısından izlenmelidir. Uzun dönemli NSAİ ilaç tedavisi gören hastaların tam kan sayımı ve kan biyokimya profilleri...
	Eğer karaciğer ya da renal rahatsızlıkla uyumlu klinik belirti ve bulgular gelişirse ya da sistemik belirtiler (ör. eozinofili, döküntü, vb.) ortaya çıkarsa selekoksib kesilmelidir.
	Genel
	CELGYN ateş ve diğer inflamasyon belirtilerini maskeleyebilir.
	Oral antikoagülanlarla kullanımı
	Varfarin ile selekoksib beraber uygulandığında bazıları ölümcül olabilen ciddi kanama olayları görülmüştür. Beraber kullanımda protrombin zamanında artış (INR) bildirilmiştir. Bu yüzden varfarin/kumarin tipi oral antikoagülan alan hastalar selekoksib ...
	Antikoagülanlar ile NSAİ ilaçların beraber kullanılması kanama riskini arttırabilir. Bu yüzden varfarin veya yeni antikoagülanlar (örn. apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban) da dahil diğer oral antikoagülanlar ile birlikte selekoksib kullanılırken di...
	Bu ilaç her kapsülde 30,82 mg laktoz (inek sütü kaynaklı) ihtiva eder. Nadir kalıtımsal galaktoz intoleransı, Lapp laktaz yetmezliği ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastaların bu ilacı kullanmamaları gerekir.
	4.5. Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri

	Farmakodinamik etkileşimler
	Antikoagülanlar:
	NSAİİ’ler, varfarin gibi antikoagülanların etkisini arttırabilirler. Varfarin ya da benzeri ilaçları alan hastalarda, özellikle selekoksib tedavisi başlandıktan ya da dozu değiştirildikten sonraki ilk birkaç gün boyunca antikoagülan etkinlik izlenmeli...
	Antihipertansifler:
	SSRI:
	Sitalopram, paroksetin, fluoksetin, sertralin gibi SSRI’ların CELGYN ile birlikte kullanılması Gİ ülserasyon ve kanamaya sebep olabilir. Bu yüzden beraber reçetelenirken dikkatli olunmalıdır.
	Oral kortikosteroidler:
	NSAİ ilaçlar kullanan hastalarda beraberinde oral kortikosteroid kullanımı Gİ kanama riskini arttırır.
	Farmakokinetik etkileşimler
	Selekoksibin diğer ilaçlar üzerindeki etkisi
	CYP2D6 inhibisyonu
	Selekoksib, CYP2D6’nın bir inhibitörüdür. Bu enzimin substratları olan ilaçların plazma konsantrasyonları, eşzamanlı olarak selekoksib kullanıldığında yükselebilir. CYP2D6 tarafından metabolize edilen ilaçlara antidepresanlar (trisiklikler ve SSRI’ler...
	Selekoksib 200 mg’ın günde 2 kere dekstrometorfan ve metoprolol (CYP2D6 substratları) ile beraber kullanılması plazma konsantrasyonlarını sırasıyla 2,6 kat ve 1,5 kat arttırır. Bu artışlar selekoksibin CYP2D6 substrat metabolizmasını inhibisyonu neden...
	CY2C19 inhibisyonu
	İn vitro çalışmalarda, selekoksibin CYP2C19 tarafından katalize edilen metabolizmayı inhibe etme potansiyeli olduğu gösterilmiştir. Bu in vitro bulgunun klinik önemi bilinmemektedir. CYP2C19 tarafından metabolize edilen ilaçlara örnek olarak diazepam,...
	Digoksin:
	Selekoksib ve digoksinin birlikte kullanımı ile ilgili herhangi bir etkileşim verisi bulunmamaktadır. Fakat bazı NSAİ ilaçlar ile serum digoksin seviyesinde artış oluşmuştur.
	Metotreksat:
	CYP2C9 zayıf metabolizörler
	CYP2C9 metabolizması zayıf olan ve yüksek sistemik selekoksib maruziyetine uğrayan bireylerde, flukonazol gibi CYP2C9 inhibitörleri ile eşzamanlı tedavi selekoksib seviyelerinde ek yükselmelere neden olabilir. CYP2C9 metabolizmasının zayıf olduğu bili...
	CYP2C9 inhibitörleri ve indükleyicileri
	Selekoksib baskın olarak CYP2C9 tarafından metabolize edildiği için, flukonazol alan hastalarda tavsiye edilen selekoksib dozunun yarısı kullanılmalıdır. 200 mg tek doz selekoksib ve günde bir kez 200 mg flukonazolun eş zamanlı kullanımı selekoksib iç...
	Ketokonazol ve antasitler
	Ketokonazol veya antasitlerin selekoksibin farmakokinetiği üzerine etkisi gözlenmemiştir.
	Bitkisel ürünler ile etkileşim:
	CELGYN’in bitkisel tedavi veya destekleyici ürünler ile etkileşim çalışması yapılmamıştır. Ancak antiplatelet ve antikoagülan özelliği olan bitkisel ürünlerle birlikte kullanımından kaçınılmalıdır.
	Alkol ile etkileşim:
	CELGYN ile alkol etkileşimini gösteren herhangi bir veri yoktur. Ancak alkol Gİ kanamaya neden olabileceğinden birlikte kullanılmaması önerilir.
	Özel popülasyonlara ilişkin ek bilgiler:
	Pediyatrik popülasyon:
	Etkileşim çalışmaları sadece yetişkinlerde gerçekleştirilmiştir.
	4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye
	Gebelik kategorisi: 1. ve 2. trimesterde C, son trimesterde D’dir.
	Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar/Doğum kontrolü (Kontrasepsiyon)
	Selekoksib gebelikte ve etkin bir kontraseptif yöntem kullanmayan çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlarda kontrendikedir. Bu sebeple tedavi sırasında etkin bir kontrasepsiyon yöntemi kullanılmalıdır. Selokoksibin oral kontraseptifler ile klinik etki...
	Gebelik dönemi
	Yapılan hayvan çalışmalarında (sıçan ve tavşanlarda) malformasyonları da içeren üreme toksisitesi olguları gözlenmiştir (bkz. Bölüm 5.3). Prostaglandin sentezinin inhibisyonu hamileliği istenmeyen şekilde etkileyebilir. Epidemiyolojik çalışmalardan el...
	Gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde, selekoksibin de dahil olduğu NSAİİ'ler, ciddi vakalarda amniyotik sıvı hacminde azalma veya oligohidramnios meydana getirebilecek fetal böbrek fonksiyon bozukluğuna neden olabilir. Bu etkiler, tedavi başlang...
	Bu yüzden CELGYN gebelikte ve etkin bir kontraseptif yöntem kullanmayan çocuk doğurma potansiyeli olan kadınlarda kontrendikedir (bkz. Bölüm 4.3 ve Bölüm 4.4).
	Laktasyon dönemi
	Selekoksib, emziren sıçanların sütüne plazmadakine benzer konsantrasyonlarda geçer. Sınırlı sayıda emziren kadına uygulandığında, anne sütüne geçişinin çok az olduğu gözlenmiştir. Selekoksib kullanan emzirme dönemindeki kadınlar emzirmemelidir. Seleko...
	Üreme yeteneği/Fertilite
	Etki mekanizması baz alındığında selekoksib gibi NSAİ ilaçların kullanımı yumurtalık foliküllerinin çatlamasını engeller veya geciktirebilir, bu durum bazı kadınlarda geri dönüşümlü infertilite ile ilişkilendirilmiştir.
	4.7. Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	CELGYN’in araç ve makine kullanma yeteneği üzerinde küçük bir etkisi olabilir. CELGYN kullanırken sersemlik, vertigo veya somnolans gözlenen hastalar, araç veya makine kullanımından kaçınmalıdır.
	4.8. İstenmeyen etkiler
	Kan ve lenf sistemi hastalıkları
	Yaygın olmayan : Anemi,
	Seyrek   : Lökopeni, trombositopeni
	Metabolizma ve beslenme hastalıkları
	Yaygın olmayan  : Hiperkalemi
	Psikiyatrik hastalıklar
	Yaygın  : Uykusuzluk
	Yaygın olmayan : Anksiyete, depresyon, bitkinlik
	Seyrek   : Konfüzyonel durum, halüsinasyonlar4
	Sinir sistemi hastalıkları
	Yaygın   : Baş dönmesi, hipertoni, baş ağrısı4
	Yaygın olmayan : Serebral enfarktüs1, parestezi, somnolans
	Seyrek   : Ataksi, tat almada bozukluk
	Çok seyrek  : İntrakraniyal kanama (fatal intrakraniyal kanama dahil)4, aseptik menenjit4, epilepsi (epilepsinin şiddetlenmesi dahil)4, tat almada duyu kaybı4, anosmi4 (koku almada duyu kaybı)
	Göz hastalıkları
	Yaygın olmayan  : Bulanık görme, konjonktivit4
	Seyrek   : Gözde kanama4
	Çok seyrek   : Retinal arter veya ven oklüzyonu4
	Kulak ve iç kulak hastalıkları
	Yaygın olmayan : Tinnitus, hipoakuzi1
	Vasküler hastalıklar
	Kas -iskelet sistemi ve bağ doku hastalıkları:
	Böbrek ve idrar yolu hastalıkları
	Üreme sistemi ve meme hastalıkları:
	Yaygın: Anjina pektoris, irritabl bağırsak sendromu, nefrolitiazis, kan kreatinininde artış, benign prostat hiperplazisi, kilo artışı. Yaygın olmayan: Helikobakter enfeksiyonu, herpes zoster, erizipel, bronkopnömoni, labirentit, dişeti enfeksiyonu, li...
	3 Hamile kalmaya çalışan kadınlar bu çalışmaya dahil edilmemiştir. Bu yüzden bu yan etkinin sıklığı için bu veri tabanının değerlendirilmesi uygun değildir.
	4 Sıklıklar, ilaca maruz kalan 38102 hastadan oluşan çalışma havuzu ile elde edilen kümülatif meta analizlerine dayanmaktadır.
	5 AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz
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