BILAGI

PRODUKTRE&&,

O

o



1. LAGEMIDLETS NAVN

Onsenal 200 mg harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver kapsel indeholder 200 mg celecoxib.
Hjelpestoffer: lactosemonohydrat 49,8 mg.

Alle hjelpestoffer er anfert under pkt. 6.1. q

3. LAGEMIDDELFORM

Hérde kapsler. \,
Hvide, uigennemsigtige kapsler med 2 guldband market 7767 og 200.

4. KLINISKE OPLYSNINGER . 6®
Q
4.1 Terapeutiske indikationer \'O

Onsenal er indiceret til reduktion af antallet af adenomatese inte @polypper ved familier
adenomates polypose (FAP), som et supplement til kirurgi og ymere endoskopisk kontrol (se

pkt. 4.4). @

Det er ikke blevet vist, at Onsenal-induceret reduktio @Sypantallet har en effekt pé intestinal
cancer (se pkt. 4.4 og 5.1). QQ

4.2 Dosering og indgivelsesmide @

Anbefalet oral dosis er 2 kapsler a 200 mg 2 gange dagligt i forbindelse med et méltid (se pkt. 5.2).
Sadvanlig medicinsk behandling ﬁaﬁenter ber fortsettes under behandlingen med celecoxib.
Den maksimale anbefalede dagl\ is er 800 mg.

Nedsat leverfunktion: Hos &n‘[er med moderat nedsat leverfunktion (serumalbumin 25-35 g/l) ber
den daglige anbefaledg cel€Cdxibdosis reduceres med 50% (se pkt. 4.3 og 5.2). Der ber udvises
forsigtighed, da der erfaring med doser hgjere end 200 mg hos disse patienter.

Nedsat nyrefun \.Erfaring med celecoxib hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er
begraenset, sadanne patienter ber behandles med forsigtighed (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

¢ patientgruppe, hvor patienterne blev behandlet med celecoxibdoser pa op til 16 mg/kg

Bm’n@l g med celecoxib hos FAP-patienter under 18 r er begraenset til et enkelt pilotforseg i en
me
Fég shvilket svarer til den anbefalede FAP-voksendosis pd 800 mg dagligt (se pkt. 5.1).

\Personer med nedsat CYP2C9-metabolisering: Patienter med kendt eller formodet nedsat CYP2C9-

metabolisering baseret pa genotyper eller tidligere anamnese/erfaring med andre CYP2C9-substrater
ber behandles med forsigtighed med celecoxib pa grund af gget risiko for dosisathangige
bivirkninger.

Patienter med CYP2C9*3 allel og isaer patienter med homozygot CYP2C9*3/*3 genotype kan blive
udsat for celecoxib-niveauer, som er hgjere end dem, hvor sikkerheden er blevet undersegt i kliniske
forseg. Derfor bar risikoen for hegj eksponering for celecoxib hos personer med nedsat metabolisering
ngje overvejes ved behandling af FAP-patienter. Det ber overvejes at starte behandlingen med lavere
dosis (se pkt. 5.2).



Aldre: Dosis til ldre FAP-patienter er ikke fastlagt. Serlig forsigtighed ber udvises over for disse
patienter (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt. 6.1).

e Kendt overfolsomhed over for sulfonamider.

e  Aktivt peptisk ulcus eller gastrointestinal (GI) bledning.

e Patienter, som tidligere har haft symptomer pa astma, akut rhinitis, nasale polypper,
angioneurotisk edem, urticaria eller anden type af allergisk reaktion efter at have taget q
acetylsalicylsyre eller non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), herunder selektive @'
COX-2(cyklooxygenase-2)-hammere. 6

e Under graviditet og hos kvinder, der har mulighed for at blive gravide, medmindre d ’\ndes
effektiv antikonception (se pkt. 4.5, 4.6 og 5.3). \

e Amning (se pkt. 4.6 og 5.3).

e Sver leverdysfunktion (serumalbumin <25 g/l eller Child-Pugh score >10) (ki s@).

e Patienter med nyreinsufficiens med estimeret kreatinclearance <30 ml/mi

e Inflammatorisk tarmsygdom. ’\%

e Kronisk venstresidig hjerteinsufficiens (NYHA II-IV). K

e Konstateret iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom og/e&'@rebrovaskulaer sygdom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende b%e

Behandling med celecoxib hos FAP-patienter er blevet fi @p til 6 méaneder og har ikke vist, at
risikoen for gastrointestinal cancer, andre former for ¢ ller behovet for kirurgi nedsattes. Den

sedvanlige behandling af FAP-patienter ber derfor i ndres pa grund af den samtidige
administration af celecoxib. Is@r ber hyppighed nemassig endoskopisk kontrol ikke
reduceres, og FAP-relateret kirurgi ber ikke u S.

Gastrointestinale lidelser \

Der er set gvre gastrointestinale ko, l@ioner [perforationer, ulcera og bladninger (PUBs)], nogle
med fatal udgang, hos patienter be t med celecoxib. Der ber udvises forsigtighed ved
behandling af patienter, der har %ﬁrs‘[e risiko for at udvikle gastrointestinale komplikationer i
forbindelse med NSAID-prasgaratcr: ®ldre, patienter, som far andre NSAID-praparater eller
acetylsalicylsyre samtidig patienter, der tidligere har haft en gastrointestinal sygdom, f.eks.
ulcera og gastrointestih@l blodning.

Der er yderliger risiko for gastrointestinale bivirkninger (gastrointestinale ulcera eller andre
y & g ger (g

gastrointestin plikationer), hvis celecoxib tages samtidig med acetylsalicylsyre (selv ved lave
doser). De levet fastslet nogen signifikant forskel i den gastrointestinale sikkerhed mellem
selektiv, -2-heemmere + acetylsalicylsyre vs. NSAID + acetylsalicylsyre i langtidsforseg (se pkt.

dig behandling med celecoxib og et ikke-acetylsalicylsyreholdigt NSAID ber undgés.

patienter med en ileorektal anastomose eller ileorektal pouch analanastomose kan udvikle
astomotiske ulcerationer. Patienter med anastomotisk sar ber ikke samtidig behandles med
antikoagulerende midler eller acetylsalicylsyre.

Lidelser i blod og lymfesystem / kardiovaskulcere lidelser

Der er set et gget antal alvorlige kardiovaskulare hendelser, hovedsagelig myokardieinfarkt, i
placebokontrollerede langtidsforseg hos personer med sporadisk adenomates polypose behandlet med
celecoxib i doser pa 200 mg 2 gange dagligt og 400 mg 2 gange dagligt sammenlignet med placebo
(se pkt. 5.1).



Da den kardiovaskulare risiko ved brug af celecoxib blev sget med en dosering pa 400 mg 2 gange
dagligt i APC-forseget (se pkt 5.1), ber FAP-patienters behandlingsrespons genovervejes
regelmaessigt for at undgd unedvendig eksponering hos FAP-patienter, hvor celecoxib ikke er effektivt
(se pkt. 4.2,4.3,4.8 0g 5.1).

Patienter med serlige risikofaktorer for kardiovaskulare haendelser (f.eks. hypertension,
hyperlipideemi, diabetes mellitus, rygning) ber kun behandles med celecoxib efter ngje overvejelse (se
pkt. 5.1).

Selektive COX-2-heemmere kan ikke erstatte acetylsalicylsyre som profylakse ved kardiovaskuler
tromboembolisk sygdom pa grund af manglende effekt pa blodpladefunktionen. Antithrombotisk q
behandling ber derfor ikke seponeres (se pkt. 5.1). @
Som for andre leegemidler, der heemmer prostaglandinsyntesen, er der set vaeskeretention o Nem hos
patienter, som har taget celecoxib. Derfor ber celecoxib anvendes med forsigtighed til a&
tidligere har haft hjertesvigt, venstre ventrikuleer dysfunktion eller hypertension og h i
kendt edem af anden &rsag, da prostaglandin-hemning kan medfere en forvaerring
vaeskeretention. Forsigtighed ber ogsé udvises hos patienter, som er i diuretika—l@
pa anden méde har risiko for hypovolaemi. N \6

ling, eller som

Som for alle NSAID kan celecoxib fere til debut af hypertension eller fi
hypertension, som begge kan vere medvirkende &rsager til oget hyp
haendelser. Blodtrykket ber derfor kontrolleres neje ved opstart

hele behandlingsforlebet. %’

ing af eksisterende
af kardiovaskulare
dling med celecoxib og under

Ved behandling af ®ldre patienter med mild til moderat & lingskraevende hjertesygdom er serlig
forsigtighed og opfalgning pékravet. Aldre har hyppi defeynedsat nyre- og leverfunktion og isar
eres labende.

nedsat hjertefunktion, og patienterne ber derfor

Nyre- og leverlidelser

NSAID, herunder celecoxib, kan forarsage oksicitet. Celecoxib har i kliniske forsgg vist at have
samme effekt p& nyrerne som det NSA@der blev sammenlignet med. Patienter, som er i sterst risiko
for at udvikle nyretoksicitet, er patﬁ% ed nedsat nyrefunktion, hjertesvigt, nedsat leverfunktion og
@ldre. Disse patienter bar fﬂlg@&\@g nder behandling med celecoxib.

Erfaring med celecoxib til &nter med mildt eller moderat nedsat nyre- eller leverfunktion er
begraenset, derfor ber dissefdtienter behandles med forsigtighed (se pkt. 4.2 og 5.2).
Hvis der under @ngen sker en forvarring inden for et af de ovennavnte organsystemer, skal
passende forhol@er tages, og seponering af behandlingen med celecoxib ber overvejes.
Hudreaktn" g;
I forbin med brugen af celecoxib er der meget sjeldent indberettet alvorlige hudreaktioner, nogle
fatal usive dermatitis exfoliativa, Stevens-Johnsons syndrom, og toksisk epidermal nekrolyse (se
@. ¢ Patienterne synes at have sterst risiko for udvikling af disse reaktioner tidligt i
andlingsforlebet. Disse reaktioner optrader i de fleste tilfeelde inden for den forste méaned af
Vehandlingen. Derudover er der indberettet alvorlige overfelsomhedsreaktioner (anafylaksi og
angiogdem) hos patienter, der fik celecoxib (se pkt. 4.8). Patienter, der tidligere har haft
sulfonamidallergi eller anden legemiddelallergi, kan have sterre risiko for alvorlige hudreaktioner

eller overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.3). Behandlingen med celecoxib ber seponeres ved den
forste forekomst af hududslet, slimhindeaffektioner, eller andre tegn pa overfelsomhed.

Andet
Patienter med nedsat CYP2C9-metabolisering ber behandles med forsigtighed (se pkt. 5.2).

Celecoxib kan maskere feber og andre tegn pd inflammation.
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Hos patienter i samtidig behandling med warfarin er der set alvorlig bledning. Forsigtighed ber
udvises, nér celecoxib kombineres med warfarin og andre antikoagulantia (se pkt. 4.5).

Onsenal 200 mg kapsler indeholder lactose (49,8 mg). Onsenal ber ikke anvendes til patienter med
arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner \
Sterstedelen af interaktionsforsegene er blevet udfert med celecoxibdoser pé 200 mg 2 gange da 1@.
(dvs. de doser, der anvendes ved osteoarthritis/reumatoid artrit). En mere udtalt effekt med 400 é

gange dagligt kan derfor ikke udelukkes. ‘\

Koagulationsparametrene ber monitoreres hos patienter, som tager warfarin eller and

antikoagulantia, iseer i de forste fa dage efter behandlingsstart eller @ndring af cel osis, da
disse patienter har en gget risiko for bledningskomplikationer. Patienter, som {4 antikoagulantia
ber derfor kontrolleres ngje med hensyn til protrombintid INR. Hos gigtpatie fser eldre) i

samtidig behandling med celecoxib og warfarin er der rapporteret blﬂdnin@ rbindelse med
4).

stigning 1 prothrombintiden. Nogle af disse var med dedelig udgang gsqi@.

NSAID kan nedsette effekten af diuretika og antihypertensiva. S NSAID kan risikoen for akut
nyreinsufficiens, som sadvanligvis er reversibel, muligvis vare hos nogle patienter med
kompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter @ldre patienter), hvis ACE-h&mmere
eller angiotensin Il-receptorantagonister kombineres me D, inklusive celecoxib.
Kombinationen ber derfor gives med forsigtighed, isa dre. Patienter ber vaere normalhydrerede,
og det ber overvejes at kontrollere nyrefunktionen tart af kombinationsbehandling, og med
jevne mellemrum efterfolgende.

I et klinisk forseg af 28 dages varighed me enter med lisinoprilkontrolleret stadie I og II
hypertension forte administration af celegoxib 200 mg 2 gange dagligt ikke til klinisk signifikante
stigninger i det gennemsnitlige dagli e@toliske eller diastoliske blodtryk beregnet ud fra 24-timers
ambulant blodtryksmaéling sa ignet med placebo. Blandt de patienter, der fik celecoxib 200 mg 2
gange dagligt, anses 48% ikke at\espondere pé lisinopril ved det afsluttende kliniske besog (defineret
enten som diastolisk blodt&90 mmHg eller diastolisk blodtryk steget >10% i forhold til baseline),
sammenlignet med 27;/0\21' ienter behandlet med placebo. Denne forskel er statistisk signifikant.
Samtidig behan @d NSAID og ciclosporin D-derivater eller tacrolimus synes at kunne gge den
nyretoksiske eﬂ%a ciclosporin og tacrolimus. Nyrefunktionen ber derfor monitoreres, nar
celecoxib k in€res med et af disse leegemidler.
Celec n tages sammen med lave doser acetylsalicylsyre, men det kan ikke betragtes som en
erst@ for acetylsalicylsyre ved kardiovaskuler profylakse. Som for andre NSAID-praeparater ses
siko for gastrointestinal ulceration eller andre gastrointestinale komplikationer ved samtidig

ﬁisﬁaﬁon af lave doser acetylsalicylsyre sammenlignet med brugen af celecoxib alene (se
t. 5.1).

Farmakokinetiske interaktioner

Virkningen af celecoxib pd andre lcegemidler

Celecoxib er en svag haemmer af CYP2D6. Under behandling med celecoxib steg den gennemsnitlige
plasmakoncentration af CYP2D6-substratet dextromethorphan med 136%. Plasmakoncentrationerne
af leegemidler, der er substrat for dette enzym, kan stige ved samtidig brug af celecoxib. Eksempler pé
leegemidler, som metaboliseres af CYP2D6, er antidepressiva (tricykliske og SSRI-praparater),
neuroleptika, antiarrytmika osv. Doseringen af individuelt dosistitrerede CYP2D6-substrater bar
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maske nedsettes, nir samtidig behandling med celecoxib initieres, eller gges, hvis behandling med
celecoxib afsluttes.

In vitro-forseg har vist mulighed for, at celecoxib kan heemme CYP2C19-katalyseret metabolisme.
Den kliniske betydning af disse in vitro-fund er ikke kendt. Eksempler pa l&gemidler, som
metaboliseres af CYP2C19, er diazepam, citalopram og imipramin.

I et interaktionsforseg havde celecoxib ikke havde nogen klinisk relevant virkning pé
farmakokinetikken af orale kontraceptiva (1 mg norethisteron/35 pg ethinylestradiol).

Celecoxib pavirker ikke i klinisk relevant grad farmakokinetikken af tolbutamid (CYP2C9—substrat)\q
eller glibenclamid. @»

Hos patienter med reumatoid artrit havde celecoxib ingen signifikant virkning pa farmak '\Qkken
(plasma- eller renal clearance) af methotrexat (i reumatologiske doser). Imidlertid ber gas

monitorering af methotrexatrelateret toksicitet overvejes, nar disse to legemidler ko es.

Hos raske frivillige personer, som bade fik celecoxib 200 mg 2 gange dagligt o
gange dagligt, steg C,,y af lithium i gennemsnit med 16% og AUC med 18%
behandling med lithium, ber derfor felges omhyggeligt, nar behandling
afbrydes.

Virkninger af andre leegemidler pd celecoxib
Hos personer, som har nedsat CYP2C9-metabolisering, og som Visgr eget systemisk eksponering for
celecoxib, kan samtidig behandling med CYP2C9-ha&mmer ks. fluconazol, amiodaron) fere til
yderligere stigning i eksponering for celecoxib. Sddanne inationer ber undgas hos personer med
kendt nedsat CYP2C9-metabolisering (se pkt. 4.2 05;@?

Da celecoxib overvejende metaboliseres af CYPQ t patienter, som far fluconazol, kun have
halvdelen af den anbefalede dosis. Samtidig 200 mg celecoxib taget som én enkeltdosis og

200 mg fluconazol, en potent CYP2C9-hee , én gang dagligt resulterede i en gennemsnitlig
stigning 1 celecoxibs C,.x pd 60% og i AWC pé 130% (tilsvarende forseg er ikke gennemfort med
amiodaron eller andre kendte CY -he®mmere). Samtidig brug af CYP2C9-induktorer som

rifampicin, carbamazepin og ba%; er kan nedsette plasmakoncentrationen af celecoxib.

4.6 Graviditet og amn@

Der foreligger ikke kliftiske data om eksponering for celecoxib under graviditet. Dyreforseg (rotter og
kaniner) har pavigt
er ukendt. Som forya dre legemidler, der heemmer prostaglandinsyntesen, kan celecoxib i sidste

trimester af graWditeten heemme uteruskontraktioner og give prematur lukning af ductus arteriosus.

celedoxjb, ber behandlingen afbrydes.

@otter udskilles celecoxib i malken i koncentrationer svarende til plasmakoncentrationerne.
anendelse af celecoxib til et begranset antal ammende kvinder har vist, at celecoxib udskilles i
modermelken i meget sma mangder. Kvinder i behandling med celecoxib ber ikke amme.

4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretgj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner. Dog ber patienter, som marker svimmelhed, vertigo eller sgvnighed under
celecoxibbehandling, undlade at fore motorkeretej eller betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 1 er anfort efter organklasse og 1 henhold til frekvens og afspejler information

fra folgende kilder:

- Bivirkninger rapporteret med hyppigheder sterre end 0,01% og sterre end for placebo hos
patienter med osteoarthrosis og reumatoid artrit. Bivirkningerne er rapporteret fra 12 placebo-
og/eller aktivt-kontrollerede kliniske forseg i varigheder op til 12 uger ved indgivelse af
celecoxibdoser pd 100 mg og op til 800 mg dagligt. I supplerende forseg, hvor ikke-selektive
NSAID blev anvendt som sammenligningsprodukter, blev ca. 7.400 patienter med artrit behandlet

eller mere. De bivirkninger, der sds med celecoxib i disse supplerende forseg, var de samme so

med daglige doser af celecoxib pa op til 800 mg, heraf blev ca. 2.300 patienter behandlet i 1 ar g

dem, der blev set hos patienterne med osteoarthrosis og reumatoid artrit anfort i tabel 1. @»

- Bivirkninger fra overvagning efter markedsfering er rapporteret som spontane rappo
coxib

periode, hvor det anslés, at >70 millioner patienter er blevet behandlet med cele

doser, varigheder og indikationer). Da ikke alle bivirkninger bliver rapporteret tiLi

markedsforingstilladelsen og dermed ikke er inkluderet i sikkerhedsdatabasen
af disse bivirkninger ikke bestemmes pa palidelig méde.

&averen af
ppigheden

X2)

er en
iable

*
Almindelig Ikke almindelig Sj%M Frekvens ikke
>1/100 til <1/10 >1/1000 til ’2@ 00 til kendt
<1/100 /1000 (kan ikke estimeres
Ve 0 ud fra
‘b forhiandenvaerende
@ data; post-
K marketing
@ erfaring)’
Infektioner og sinuitis, gvre @
parasitzere luftvejsinfektion, Q
sygdomme urinvejsinfektion
Blod og lymfesystem \(}anaeml, leukopeni, pancytopeni
Y trombocytopeni
Immunsystemet forvaerret@ alvorlige allergiske
*% reaktioner, anafy-
\ laktisk shock,
I')K anafylaksi
Psykiske % séloshed angst, depress- | konfusion hallucinationer
forstyrrelser PN sion, treethed
Metabolisme o hyperkalizemi
ernzring \%
Nervesyst (S svimmelhed, parestaesi, ataksi, smags- hovedpine, forverret
& hypertoni sovnighed forandringer epilepsi, aseptisk
@ meningitis, tab af
g smagssans, anosmi,
@ fatal intrakraniel
\ h blgdning
ﬁjne sloret syn conjunctivitis,
gjenbledning,
okklusion af
nethindearterie eller
nethindevene
Ore og labyrint tinnitus nedsat herelse




Hjerte hjertesvigt, Myokardieinfarkt® | arytmi
palpitationer,
takykardi
Vaskulzere hypertension, flushing, vaskulitis,
sygdomme forverret lungeemboli
hypertension
Luftveje, thorax og pharyngitis, dyspne bronkospasme
mediastinum rhinitis, hoste
Mave-tarmkanalen abdominalsmerter, | obstipation, sar i tolvfinger- kvalme, akut
diarré, dyspepsi, opstad, gastrit, tarmen, mavesak, | pankreatit, gas
flatulens stomatit, spiserer, tynd- intestinal b@
opkastning, tarmen og tyk- colitis/fo
forvaerring af tarmen; dysfagi, colifis
gastrointestinal | intestinal per- ’§
inflammation foration, esopha- \,
gitis, melaena, ;\,
pankreatit ¢ Q)
Lever og galdeveje abnorm forhegjede A hepatitis, leversvigt,
leverfunktion, leverenz J@ icterus
forhgjet ASAT K&
og ALAT @)
Hud og subkutane udsleet, pruritus urticaria a ‘1’, foto- ekkymose, bulles

vav itivitet erruption, exfoliativ
dermatitis, erythema
@ multiforme, Stevens-
& Johnsons syndrom,
@ toksisk epidermal
q nekrolyse,
Q angiogdem
Knogler, led, mper i artralgi, myositis
muskler og bindevav \ enene
Nyrer og urinveje @ forhejet akut nyresvigt,
% kreatinin, interstitial nefritis,
‘% forhejet hyponatriemi
e \ serumcarbamid
Det reproduktive @\ menstruations-
system og mammae forstyrrelser
Almene sympto e@*'mﬂuenzalignende brystsmerter
og reaktioner p symptomer,
adminitratio t | perifere
gdemer/vaskere-
D@ tention

N

er rapporteret spontant til bivirkningsovervégningsdatabasen i en periode, hvor det anslas, at mere end 70
atienter er blevet behandlet med celecoxib (forskellige doser, varigheder og indikationer). P& baggrund af

an hyppigheden af disse bivirkninger ikke bestemmes pé palidelig méade. Bivirkninger anfert under post-marketing
ring er kun de bivirkninger, som ikke allerede er anfort fra forseg pa patienter med artrit (Tabel 1) eller fra forsog

%ed forebyggelse af polypper (Tabel 2).

2 En samlet analyse af 20 placebokontrollerede forseg af varigheder pa mere end 2 uger og op til 1 &r hos patienter med
osteoarthrosis og reumatoid artrit viser en overreprasentation af myokardieinfarkt hos patienter behandlet med 200 eller
400 mg daglig pa 0,7 handelse pr. 1000 patienter (sjaclden) i forhold til placebo. Der ses ingen overreprasentation af

slagtilfelde.

I tabel 2 anferes de @vrige bivirkninger, som er set med hyppigheder hgjere end placebo hos patienter
behandlet med 400-800 mg dagligt i langtidsforseg pa op til 3 ar ved forebyggelse af polypper (APC-



og PreSAP-forsegene; se pkt. 5.1, Farmakodynamiske egenskaber: Kardiovaskuler sikkerhed —
langtidsforseg hos patienter med sporadisk adenomates polypose).

O

TABEL 2 Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
(=1/10) (=1/100 til <1/10) (=1/1000 til <1/100)
Infektioner og ereinfektion, svampe- helicobacterinfektion, herpes
parasitere infektion (svampeinfek- | zoster, erysipelas, sarinfektion,
sygdomme tionerne var primeert gingival infektion, labrynthitis,
ikke-systemiske) bakteriel infektion
Tumorer lipom
Psykiske sovnforstyrrelser
forstyrrelser - %
Nervesystemet cerebralt infarkt N N
Ojne mouches volantes, @kﬁval
blgdning X\'
Ore og labyrint heretab A
Hjerte angina pectoris, unstabil an ,“f)rtaklapregur-
myokardieinfarkt gitation sklerose af
koro @rier,
si radykardi, ventrikuler
Shypettrofi
Vaskulaere hypertension* \ﬁfo venetrombose; hematom
sygdomme @
Luftveje, thorax Dyspne dysfoni
og mediastinum @
Mave- diarré* kvalme, gas fageal | bladning fra hemorider, hyppig
tarmkanalen reflukssy, ; affering, mundsér, stomatitis
diverti% astning*,
dysfagi,‘colon irritabile-
m
Hud og subkutane \ N allergisk dermatit
vav ‘% )
Knogler, led, muskelkramper ganglion
muskler og ‘\%
bindevzev K
<
Nyrer og urinveje \ nephrolithiasis, forhgjet | nykturi
RN CZ) blodkreatinin
Det reprodukti N benign vaginalblgdning, brystemhed,
system og e prostatahyperplasi, dysmenoré, ovariecyster,
prostatitis, @get prostata- | menopausale symptomer
A specifikt antigen
Alm%%mptom- @demer
ktioner
&minitrations-
edet
Undersogelser vagtagning oget indhold af kalium, natrium,

hamoglobin i blodet
fald 1 indhold af haematokrit,
testosteron 1 blodet

Traumer, forgift-
ninger og behand-

lingskomplikationer

fodfraktur, frakturer i
underekstre-miteterne,

epikondylit, seneruptuk, fraktur

* Hypertension, opkastning og diarré er indkluderet i Tabel 2, fordi de er hyppigere rapporteret i disse forseg, som
forleb over 3 ar, end bivirkninger i Tabel 1, som omfatter bivirkninger fra forseg af 12 ugers varighed.




De endelige data (bedomt) fra APC-forsegene, hvor patienterne blev behandlet med celecoxib 800 mg
dagligt i op til 3 ar, viser en overreprasentation i forhold til placebo af myokardieinfarkt pé 11
haendelser pr. 1000 patienter (almindelig), og der ses en overreprasentation af slagtilfeelde pé 5
haendelser pr. 1000 patienter (ikke almindelige; typer af slagtilfelde ikke differentieret).

4.9 Overdosering

Der er ingen klinisk erfaring med overdosering i kliniske forseg. Enkeltdoser op til 1200 mg og

gentagne doser op til 1200 mg 2 gange dagligt er blevet givet til raske personer i 9 dage uden klinisk
betydende bivirkninger. Ved mistanke om overdosering skal relevant medicinsk behandling q
iverksattes f.eks. ventrikeltemning, klinisk overvégning, og om nedvendigt iverksattes

symptomatisk behandling. Pa grund af hej proteinbinding er dialyse sandsynligvis ikke en effe

made at fjerne leegemidlet pa. s‘\}
N

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER KQ

5.1 Farmakodynamiske egenskaber 6®
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastisk middel, ATC kode X33

Celecoxib er en diarylsubstitueret pyrazol og kemisk ligner det a n-arylaminsulfonamider
(f.eks. thiazider, furosemid), men det adskiller sig fra arylamins amider (f.eks. sulfamethoxizol
og andre sulfonamid-antibiotika). @

Celecoxib er en oral selektiv cyclooxygenase-2-haem X-2). Der er ikke observeret nogen
statistisk signifikant heemning af COX-1 (vurderet S%{ vivo heemning af tromboxan B, [TxB,]
dannelse) hos raske frivillige personer ved den t ske dosis til FAP pa 400 mg 2 gange dagligt.
Cyclooxygenase er ansvarlig for dannelse &staglandiner Der er identificeret 2 iso-former, COX-
1 og COX-2. Det er vist, at COX -2 er j rmen af det enzym, som induceres af pro-inflammatoriske
stimuli, og som man mener, hoved ar ansvaret for syntese af prostanoide mediatorer af
smerte, inflammation og feber% et forhgjede COX-2-niveauer i mange praeemaligne lasioner
(sdsom adenomatese colorekt le\‘ ypper) og epitelcancer. Familizr adenomates polypose (FAP) er
en genetisk sygdom, som sées en autosomal dominant genetisk forandring af et
tumorsuppressorgen, adenafnatosis polyposis coli-gen (APC-gen). Polypper med APC-mutationen
udtrykker COX-2 i s&grad, og hvis de ikke behandles, vil disse polypper fortsat blive dannet og
vokse i colon ell , hvilket vil medfere en risiko pa naesten 100% for udvikling af
colorektalcance&)(& er ogsé involveret i ovulation, implantation og lukning af ductus arteriosus,
regulering a nktion og funktioner i centralnervesystemet (feber, smerteopfattelse og kognitive
funktione kan ogsa spille en rolle i sarheling. COX-2 er pavist i veev omkring mavesar hos
mennes@ en dets relevans i forbindelse med sérheling er ikke kendt.

@%ﬂ i antitrombocytaktivitet mellem nogle COX-1-heemmende NSAID-praparater og selektive

-2-h&mmere kan vere af klinisk betydning for patienter med risiko for tromboemboliske

Vaendelser. COX-2-h&mmere mindsker dannelsen af systemisk (og derfor muligvis endotelial)
prostacyclin uden at pavirke trombycytternes tromboxan.

Der er observeret en dosisathaengig effekt pa TxB,-dannelse ved hgje doser af celecoxib. I mindre
forseg pa raske personer havde gentagne doser af celecoxib 600 mg 2 gange dagligt dog ingen effekt
pa trombocytaggregation og bladningstid sammenlignet med placebo.

Eksperimentelle data viser, at den/de virkningsmekanisme(r) for celecoxib, som medferer tumorded,
kan relateres til induktion af apoptose og heemning af angiogenese. Hemning af COX-2 kan have
konsekvenser for tumorlevedygtighed, som ikke er relateret til inflammation.
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Celecoxib hemmer tumordannelsen i praekliniske coloncancer-modeller, som udtrykker COX-2 i
storre grad, hvad enten det er induceret ved kemisk mutation (rotte AOM-model) eller genetisk
mutation (MIN musemodel).

Celecoxib har vist sig at reducere antallet og sterrelsen af adenomatese colorektale polypper. En
randomiseret dobbelt-blind placebokontrolleret undersegelse blev udfert med 83 FAP-patienter.
Forsagspopulationen omfattede 58 patienter med en tidligere subtotal eller total kolektomi og 25

patienter med en intakt colon. 13 patienter havde den svaekkede FAP-fenotype. Efter 6 méneders
behandling med celecoxib 400 mg 2 gange dagligt var den gennemsnitlige reduktion i antallet af
colorektale polypper pa 28% (standardafvigelse + 24%), hvilket var signifikant bedre end med \q
placebo (middelvaerdi 5%, standardafvigelse + 16%). Der blev set en betydende reduktion af det @.
adenomatese omrade i duodenum sammenlignet med placebo (14,5% for celecoxib 400 mg 2 g

dagligt versus 1,4% for placebo), hvilket dog ikke er statistisk signifikant. ‘\

Pilotforsag hos born med FAP: 1 alt 18 bern i alderen 10-14 &r med positiv FAP-gen —%r FAB-
feenotype blev behandlet med celecoxib 4 mg/kg dagligt (4 patienter sammenligne@z behandlet
med placebo), celecoxib 8 mg/kg dagligt (4 patienter sammenlignet med 2 patie ehandlet med
placebo) eller celecoxib 16 mg/kg dagligt (4 patienter ssmmenlignet med 2,p T behandlet med
placebo). Resultaterne viste en statistisk signifikant reduktion i antallet af. er i alle grupper
behandlet med celecoxib sammenlignet med de tilsvarende grupper be t med placebo. Det
storste reduktion blev set i gruppen af patienter behandlet med 16 m agligt, som svarer til den
anbefalded FAP-voksendosis pd 800 mg dagligt. Sikkerhedsdata et gennemgaet i detaljer af en
data-sikkerheds-monitorerings-komité, som konkluderede, at ce ib 16 mg/kg dagligt er en sikker

dosis, som kan anbefales ved fremtidige forseg hos bern m@AP.

Den langtids-kardiovaskulare toksicitet hos bern, som %)oneres for celecoxib, er ikke undersogt.
Det er uvist, om langtidsrisikoen kan vaere den sa m den, der ses hos voksne, som eksponeres
kkf sl

for celecoxib eller andre COX-2-selektive og ikke:sdlektive NSAID (se pkt. 4.4; kardiovaskulaere

lidelser).
Kardiovaskulcer sikkerhed — langtidsfo med patienter med sporadisk adenomatas polypose:
Der er gennemfort 2 forseg pa per ed sporadisk adenomates polypose med celecoxib, dvs.

APC-forsgget (Adenoma Preveriti ith Celecoxib) og PreSAP-forsgget (Prevention of Spontaneous
Adenomatous Polyps). I APC-fotsgget ses en dosisrelateret stigning i det sammensatte endepunkt af
kardiovaskuler ded, myo@infarkt eller slagtilfeelde (bekraftet) med celecoxib sammenlignet med

placebo over en behandlingSperiode pa 3 &r. PreSAP-forseget viser ikke statistisk signifikant oget
risiko for samme sav@;atte endepunkt.

I APC-forsoget @c\rela‘cive risici sammenlignet med placebo for det sammensatte endepunkt
(bekreftet) 1ovaskulaer ded, myokardieinfarkt eller slagtilfaelde 3,4 (95% konfidensinterval 1,4-
8,5) med oxib 400 mg 2 gange dagligt og 2,8 (95% konfidensinterval 1,1-7,2) med celecoxib
200 m ge dagligt. Kumulative procenter for det sammensatte endepunkt over 3 ér er
hen vis 3% (20/671 forsegspersoner) og 2,5% (17/685 forsegspersoner) sammenlignet med 0,9%
rsggspersoner) for placebo. Stigningen i begge celecoxibdosisgrupper versus placebo kan
V @rt tilskrives en stigning i hyppigheden af myokardieinfarkt.

I PreSAP-forseget er den relative risiko sammenlignet med placebo for det samme sammensatte
endepunkt (bekraeftet) 1,2 (95% konfidensinterval 0,6-2,4) med celecoxib 400 mg 1 gang dagligt.
Kumulative procenter for det sammensatte endepunkt over 3 ar er henholdsvis 2,3% (21/933
forsegspersoner) og 1,9% (12/628 forsegspersoner. Hyppigheden af myokardieinfarkt (bekreeftet) er
1,0% (9/933 forsggspersoner) med celecoxib 400 mg 1 gang dagligt og 0,6% (4/628 forsegspersoner)
med placebo.

Data fra et tredje langtidsforseg, ADAPT (The Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial), viser ikke signifikant eget kardiovaskuler risiko med celecoxib 200 mg 2 gange dagligt
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sammenlignet med placebo. Den relative risiko sammenlignet med placebo for lignende sammensatte
endepunkter (kardiovaskuler ded, myokardieinfarkt, slagtilfeelde) er 1,14% (95% konfidensinterval
0,61-2,12) med celecoxib 200 mg 2 gange dagligt. Hyppigheden af myokardieinfarkt er 1,1% (8/717
patienter) med celecoxib 200 mg 2 gange dagligt og 1,2% (13/1070 patienter) med placebo.

Data fra samlet analyse af kontrollerede, randomiserede forseg tyder ogsa pa, at der kan vere
kardiovaskuler risiko forbundet med brug af celecoxib sammenlignet med placebo. Det tyder pa, at
forskelle i risko hanger sammen med celecoxibdosis.

Onsenal er godkendt under “’szerlige omstendigheder”. Det betyder, at det ikke har veeret muligt at

opné fuldstendig dokumentation for Onsenal, fordi det drejer sig om en sjelden sygdom. Det \q
Europaiske Legemiddelagentur (EMA) vurderer hvert &r ny information vedrerende Onsenal, o @.
dette produktresumé vil om nedvendigt blive opdateret. \%

*

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Celecoxib absorberes godt og nir maksimal plasmakoncentration efter ca. 2-3 tim .%agelse
sammen med fode (fedtrigt méltid) forsinker absorptionen omkring 1 time og ﬂ%ﬂ totale
absorption (AUC) med 10-20%. . 6

urinen. Den interindividuelle variation i plasmakoncentrationen af ¢ 1b er ca. 10-dobbelt. Inden
for det terapeutiske dosisomréde har celecoxib dosis- og tidsua i@ farmakokinetik.
Plasmaproteinbindingen er ca. 97% ved terapeutiske plasmakon ationer, og celecoxib har ikke
preference for binding til erytrocytter. Halveringstiden er 8¢12 timer. Steady state
plasmakoncentrationer nés inden for 5 dages behandling, Wemfarmakologiske virkning sidder i
modersubstansen. Hovedmetabolitterne, som findes i lationen, har ingen maélelig COX-1- eller
COX-2-aktivitet.

Celecoxib elimineres hovedsagligt via metabolisme. Mindre end 1@ udskilles uaendret i

Celecoxibs metabolisme medieres hovedsag ?cytokrom P450 CYP2C9. 3 metabolitter, inaktive
som COX-1- eller COX-2-h&mmere, er i&\ eret i humant plasma, dvs. en primer alkohol, den
tilsvarende carboxylsyre og dets glucugopidkonjugat. Cytokrom P450 CYP2C9-aktivitet er nedsat hos
personer med genetisk polymorﬁs% forer til nedsat enzymaktivitet, som f.eks. homozygot ved

CYP2C9*3-polymorfisme. .&

I et farmakokinetisk fomﬁcelecoxib 200 mg indgivet 1 gang dagligt til raske frivillige
forsegspersoner med gen CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 eller CYP2C9*3/*3 er median C,,.x 0g
adag 7 henholdsvis ca. firedoblet og syvdoblet hos personer med genotype
ignet med andre genotyper. I 3 separate enkeltdosisforseg, der omfattede i alt
5 forsegspersen d genotype CYP2C9*3/*3, gges enkeltdosis AUCy.4 ca. 3 gange sammenlignet
med person normal metabolisme. Det anslds, at hyppigheden af homozygot *3/*3 genotype er
0,3-1,0% i kellige etniske grupper.

Pati%med kendt eller formodet nedsat CYP2C9-metabolisering baseret pa tidligere
@1 /erfaring med andre CYP2C9-substrater bar behandles med forsigtighed med celecoxib (se
. 4.2).

Der er ikke set klinisk signifikante forskelle i celecoxibs farmakokinetiske parametre mellem negroide
og hvide. Celecoxibs plasmakoncentration er gget ca. 100% hos @ldre kvinder (>65 ar).

Sammenlignet med personer med normal leverfunktion havde patienter med let nedsat leverfunktion
en gennemsnitlig stigning af celecoxib i C.x pé 53% og i AUC pé 26%. Ved en dosering pé 200 mg
dagligt var tilsvarende verdier for patienter med moderat nedsat leverfunktion henholdsvis 41% og
146%. Den metaboliske kapacitet hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion kunne bedst
korreleres til deres albuminveardier. Hos FAP-patienter med moderat nedsat leverfunktion (serum-
albumin 25-35 g/1) ber den daglige anbefalede dosis af celecoxib reduceres med 50%.
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Patienter med svert nedsat leverfunktion (serum-albumin <25 g/l) er ikke undersegt, hvorfor
celecoxib er kontraindiceret til denne patientgruppe.

Celecoxibs farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion, men det er
usandsynligt, at den er markant sndret hos disse patienter, idet elimineringen hovedsagelig sker ved
levermetabolisme. Der er kun lidt erfaring med celecoxib ved nedsat nyrefunktion, og forsigtighed
anbefales derfor ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion. Svert nedsat nyrefunktion er
en kontraindikation for anvendelse.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata \q

Konventionelle embryo-fatale toksicitetsforseg viste en dosisathengig forekomst af diafragma
hos rottefostre og af kardiovaskulare misdannelser hos kaninfostre ved plasmakoncentrat@ﬁz ca.3

gange (rotter) og 2 gange (kaniner) hgjere end opnéet ved behandling med den maksimalt alede
daglige dosis til mennesker (800 mg). I et peri-post natalt forseg med rotter, som inkl de
behandling i den organdannende periode, blev diafragmabrok ogsa set. I dette fors den laveste
plasmakoncentration, hvor denne anomali blev set hos et enkelt dyr, 2 gange stg d den beregnede
sikkerhedsmargin i forhold til den anbefalede dosis til mennesker (800 mg), 6

Dyreforseg med celecoxib i den tidlige fosterudvikling medferte abort i og postimplantations-

perioden. Disse virkninger er forventet for heemmere af prostaglandi sen.
Celecoxib bliver udskilt i rottemzelk. I et peri-postnatalt rottefor@er der set toksicitet i afkommet.

I et 2-&rigt toksicitetsforseg er der set oget nonadrenal t @se hos han-rotter ved heje doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Q 2

6.1 Hjezlpestoffer \

Kapslerne indeholder: N\ l @
lactosemonohydrat ,%
natriumlaurilsulfat \
povidon K30

croscarmellosenatriung\'g

magnesiumstearat

Kapslerne bestaé\
gelatine
t1tand10x1d®

sblaekket indeholder:

@lenglycol

rn0x1d (E172)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 ar.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Klar eller uigennemsigtig PVC/Aclar/aluminiumfolieblister.
Leveres i pakninger med 10 eller 60 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering \q

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 6\'
Pfizer Limited é
Ramsgate Road . 6
Sandwich \

Kent CT13 9NJ K
Sti?britannien 0’\'0

8. MARKEDSFQRINGSTILLADELSESNUMMER@IMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDS GSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

EU/1/03/259/001-004

17. oktober 2003/17. oktober 2008, l @
Ny

10. DATO FOR AEND@G AF TEKSTEN

"

S
N\
&
N2
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Onsenal 400 mg, harde kapsler.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver kapsel indeholder 400 mg celecoxib.
Hjelpestoffer: lactosemonohydrat 99,6 mg.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. q

3. LAGEMIDDELFORM

Hérde kapsler. \,
Hvide, uigennemsigtige kapsler med 2 grenne band maerket 7767 og 400.

4. KLINISKE OPLYSNINGER . 6®
Q
4.1 Terapeutiske indikationer \'O

Onsenal er indiceret til reduktion af antallet af adenomatese inte @polypper ved familier
adenomates polypose (FAP), som et supplement til kirurgi og ymere endoskopisk kontrol (se

pkt. 4.4). @

Det er ikke blevet vist, at Onsenal-induceret reduktio @%ypamallet har en effekt pé intestinal
cancer (se pkt. 4.4 og 5.1). QQ

4.2 Dosering og indgivelsesmide @

Anbefalet oral dosis er 400 mg 2 gang@gligt i forbindelse med et méltid (se pkt. 5.2). Seedvanlig
medicinsk behandling af FAP-patiegter'®gr fortsettes under behandlingen med celecoxib.
Den maksimale anbefalede dagl is er 800 mg.

Nedsat leverfunktion: Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (serumalbumin 25-35 g/l) ber
den daglige anbefaledg cel€Cdxibdosis reduceres med 50% (se pkt. 4.3 og 5.2). Der ber udvises
forsigtighed, da der erfaring med doser hojere end 200 mg hos disse patienter.

Nedsat nyrefun \.Erfaring med celecoxib hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er
begraenset, saddanne patienter ber behandles med forsigtighed (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Born: 1hg med celecoxib hos FAP-patienter under 18 ar er begraenset til et enkelt pilotforseg i en
me ¢ patientgruppe, hvor patienterne blev behandlet med celecoxibdoser pé op til 16 mg/kg
@ vilket svarer til den anbefalede FAP-voksendosis pa 800 mg dagligt (se pkt. 5.1).
\Personer med nedsat CYP2C9-metabolisering: Patienter med kendt eller formodet nedsat CYP2C9-
metabolisering baseret pa genotyper eller tidligere anamnese/erfaring med andre CYP2C9-substrater

ber behandles med forsigtighed med celecoxib pa grund af gget risiko for dosisathangige
bivirkninger.

Patienter med CYP2C9*3 allel og isar patienter med homozygot CYP2C9*3/*3 genotype kan blive
udsat for celecoxib-niveauer, som er hgjere end dem, hvor sikkerheden er blevet undersegt i kliniske
forseg. Derfor bar risikoen for hegj eksponering for celecoxib hos personer med nedsat metabolisering
ngje overvejes ved behandling af FAP-patienter. Det ber overvejes at starte behandlingen med lavere
dosis (se pkt. 5.2).
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Aldre: Dosis til ldre FAP-patienter er ikke fastlagt. Serlig forsigtighed ber udvises over for disse
patienter (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne (se pkt. 6.1).

e Kendt overfolsomhed over for sulfonamider.

e  Aktivt peptisk ulcus eller gastrointestinal (GI) bledning.

e Patienter, som tidligere har haft symptomer pa astma, akut rhinitis, nasale polypper,
angioneurotisk edem, urticaria eller anden type af allergisk reaktion efter at have taget q
acetylsalicylsyre eller non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID), herunder selektive @'
COX-2(cyklooxygenase-2)-hammere. 6

e Under graviditet og hos kvinder, der har mulighed for at blive gravide, medmindre d ’\ndes
effektiv kontraception (se pkt. 4.5, 4.6 og 5.3). \

e Amning (se pkt. 4.6 og 5.3).

e Sver leverdysfunktion (serumalbumin <25 g/l eller Child-Pugh score >10) (ki s@).

e Patienter med nyreinsufficiens med estimeret kreatinclearance <30 ml/mi

e Inflammatorisk tarmsygdom. ’\%

e Kronisk venstresidig hjerteinsufficiens (NYHA II-IV). K

e Konstateret iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriel sygdom og/e&'@rebrovaskulaer sygdom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende b@e

Behandling med celecoxib hos FAP-patienter er blevet fi @p til 6 méaneder og har ikke vist, at
risikoen for gastrointestinal cancer, andre former for ¢ ller behovet for kirurgi nedsattes. Den

sedvanlige behandling af FAP-patienter ber derfor i ndres pa grund af den samtidige
administration af celecoxib. Iser ber hyppighed nemassig endoskopisk kontrol ikke
reduceres, og FAP-relateret kirurgi ber ikke u S.

Gastrointestinale lidelser \

Der er set gvre gastrointestinale ko, l@ioner [perforationer, ulcera og bladninger (PUBs)], nogle
med fatal udgang, hos patienter be t med celecoxib. Der ber udvises forsigtighed ved
behandling af patienter, der har %ﬂrs‘[e risiko for at udvikle gastrointestinale komplikationer i
forbindelse med NSAID-prasgaratér: ®ldre, patienter, som far andre NSAID-praparater eller
acetylsalicylsyre samtidig patienter, der tidligere har haft en gastrointestinal sygdom, f.eks.
ulcera og gastrointestih@l blgdning.

Der er yderliger risiko for gastrointestinale bivirkninger (gastrointestinale ulcera eller andre
y g g ger (g

gastrointestin plikationer), hvis celecoxib tages samtidig med acetylsalicylsyre (selv ved lave
doser). De e blevet fastslaet nogen signifikant forskel i den gastrointestinale sikkerhed mellem
selektiv, -2-heemmere + acetylsalicylsyre vs. NSAID + acetylsalicylsyre i langtidsforseg (se pkt.
5.1,

S behandling med celecoxib og et ikke-acetylsalicylsyreholdigt NSAID ber undgés.
P-patienter med en ileorektal anastomose eller ileorektal pouch analanastomose kan udvikle
anastomotiske ulcerationer. Patienter med anastomotisk sér ber ikke samtidig behandles med
antikoagulerende midler eller acetylsalicylsyre.

Lidelser i blod og lymfesystem / kardiovaskulcere lidelser

Der er set et gget antal alvorlige kardiovaskulaere hendelser, hovedsagelig myokardieinfarkt, i
placebokontrollerede langtidsforseg hos personer med sporadisk adenomates polypose behandlet med
celecoxib i doser pa 200 mg 2 gange dagligt og 400 mg 2 gange dagligt sammenlignet med placebo
(se pkt. 5.1).
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Da den kardiovaskulare risiko ved brug af celecoxib blev gget med en dosering pa 400 mg 2 gange
dagligt i APC-forseget (se pkt 5.1), ber FAP-patienters behandlingsrespons genovervejes
regelmaessigt for at undgd unedvendig eksponering hos FAP-patienter, hvor celecoxib ikke er effektivt
(sepkt. 4.2,4.3,4.8 0g 5.1).

Patienter med serlige risikofaktorer for kardiovaskulare haendelser (f.eks. hypertension,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, rygning) ber kun behandles med celecoxib efter ngje overvejelse (se
pkt. 5.1).

Selektive COX-2-heemmere kan ikke erstatte acetylsalicylsyre som profylakse ved kardiovaskuler
tromboembolisk sygdom pa grund af manglende effekt pa blodpladefunktionen. Antithrombotisk q
behandling ber derfor ikke seponeres (se pkt. 5.1). @
Som for andre leegemidler, der hemmer prostaglandinsyntesen, er der set vaeskeretention o Nem hos
patienter, som har taget celecoxib. Derfor ber celecoxib anvendes med forsigtighed til a&
tidligere har haft hjertesvigt, venstre ventrikulaer dysfunktion eller hypertension og h i
kendt edem af anden &rsag, da prostaglandin-h&mning kan medfere en forvaerring
vaeskeretention. Forsigtighed ber ogsa udvises hos patienter, som er i diuretika—l@
pa anden méde har risiko for hypovolaemi. N \6

ling, eller som

Som for alle NSAID kan celecoxib fere til debut af hypertension eller fi
hypertension, som begge kan vere medvirkende arsager til oget hyp
haendelser. Blodtrykket ber derfor kontrolleres ngje ved opstart

hele behandlingsforlebet. %’

ing af eksisterende
af kardiovaskulare
dling med celecoxib og under

Ved behandling af &ldre patienter med mild til moderat & lingskraevende hjertesygdom er sarlig
forsigtighed og opfalgning pakraevet. Aldre har hyppi defeynedsat nyre- og leverfunktion og isar
eres labende.

nedsat hjertefunktion, og patienterne ber derfor

Nyre- og leverlidelser

NSAID, herunder celecoxib, kan forarsage oksicitet. Celecoxib har i kliniske forseg vist at have
samme effekt p& nyrerne som det NSA@der blev sammenlignet med. Patienter, som er i sterst risiko
for at udvikle nyretoksicitet, er paﬁe@ ed nedsat nyrefunktion, hjertesvigt, nedsat leverfunktion og
@ldre. Disse patienter ber fﬂlg@&g nder behandling med celecoxib.

Erfaring med celecoxib til &nter med mildt eller moderat nedsat nyre- eller leverfunktion er
begranset, derfor ber dissefpatienter behandles med forsigtighed (se pkt. 4.2 og 5.2).

passende forh.o\ er tages, og seponering af behandlingen med celecoxib ber overvejes.
Hudreakti;@
I forbin@lelse’ med brugen af celecoxib er der meget sjeldent indberettet alvorlige hudreaktioner, nogle
fatal usive dermatitis exfoliativa, Stevens-Johnsons syndrom, og toksisk epidermal nekrolyse (se
@. ¢ Patienterne synes at have storst risiko for udvikling af disse reaktioner tidligt i
andlingsforlebet. Disse reaktioner optrader i de fleste tilfeelde inden for den forste méaned af
Vehandlingen. Derudover er der indberettet alvorlige overfelsomhedsreaktioner (anafylaksi og
angiogdem) hos patienter, der fik celecoxib (se pkt. 4.8). Patienter, der tidligere har haft
sulfonamidallergi eller anden legemiddelallergi, kan have sterre risiko for alvorlige hudreaktioner

eller overfelsomhedsreaktioner (se pkt. 4.3). Behandlingen med celecoxib ber seponeres ved den
forste forekomst af hududslat, slimhindeaffektioner, eller andre tegn pa overfolsomhed.

Hvis der under @‘@)ﬂgen sker en forvarring inden for et af de ovennavnte organsystemer, skal
1

Andet
Patienter med nedsat CYP2C9-metabolisering ber behandles med forsigtighed (se pkt. 5.2).

Celecoxib kan maskere feber og andre tegn pd inflammation.
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Hos patienter i samtidig behandling med warfarin er der set alvorlig bledning. Forsigtighed ber
udvises, nér celecoxib kombineres med warfarin og andre antikoagulantia (se pkt. 4.5).

Onsenal 200 mg kapsler indeholder lactose (49,8 mg). Onsenal ber ikke anvendes til patienter med
arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af herediteer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Farmakodynamiske interaktioner \
Sterstedelen af interaktionsforsggene er blevet udfert med celecoxibdoser pa 200 mg 2 gange da 1@.
(dvs. de doser, der anvendes ved osteoarthritis/reumatoid artrit). En mere udtalt effekt med 400 é

gange dagligt kan derfor ikke udelukkes. ‘\

Koagulationsparametrene ber monitoreres hos patienter, som tager warfarin eller and

antikoagulantia, iseer i de forste fa dage efter behandlingsstart eller @ndring af cel osis, da
disse patienter har en gget risiko for bledningskomplikationer. Patienter, som {4 antikoagulantia
ber derfor kontrolleres ngje med hensyn til protrombintid INR. Hos gigtpatie fseer eldre) i

samtidig behandling med celecoxib og warfarin er der rapporteret blﬂdninﬁ\ rbindelse med
4).

stigning i prothrombintiden.Nogle af disse var med dedelig udgang (se @

NSAID kan nedsette effekten af diuretika og antihypertensiva. S NSAID kan risikoen for akut
nyreinsufficiens, som sadvanligvis er reversibel, muligvis vare hos nogle patienter med
kompromitteret nyrefunktion (f.eks. dehydrerede patienter @ldre patienter), hvis ACE-h&emmere
eller angiotensin Il-receptorantagonister kombineres me D, inklusive celecoxib.
Kombinationen ber derfor gives med forsigtighed, isa dre. Patienter ber vaere normalhydrerede,
og det ber overvejes at kontrollere nyrefunktionen tart af kombinationsbehandling, og med
jevne mellemrum efterfolgende.

I et klinisk forseg af 28 dages varighed me enter med lisinoprilkontrolleret stadie I og 11
hypertension forte administration af celegoxib 200 mg 2 gange dagligt ikke til klinisk signifikante
stigninger i det gennemsnitlige dagli e@toliske eller diastoliske blodtryk beregnet ud fra 24-timers
ambulant blodtryksmaéling sa"\a%t med placebo. Blandt de patienter, der fik celecoxib 200 mg 2
gange dagligt anses 48% ikke at\@ ondere pé lisinopril ved det afsluttende kliniske besog (defineret

enten som diastolisk blodt 90 mmHg eller diastolisk blodtryk steget >10% i forhold til baseline),
sammenlignet med 27% a ienter behandlet med placebo. Denne forskel er statistisk signifikant.

Samtidig behan @d NSAID og ciclosporin D-derivater eller tacrolimus synes at kunne oge den

nyretoksiske eﬂ%ﬁ ciclosporin og tacrolimus. Nyrefunktionen ber derfor monitoreres, nar

celecoxib k incres med et af disse legemidler.

Celec n tages sammen med lave doser acetylsalicylsyre, men det kan ikke betragtes som en

erst@ for acetylsalicylsyre ved kardiovaskuler profylakse. Som for andre NSAID-praeparater ses
siko for gastrointestinal ulceration eller andre gastrointestinale komplikationer ved samtidig

ﬁisﬁaﬁon af lave doser acetylsalicylsyre sammenlignet med brugen af celecoxib alene (se
t. 5.1).

Farmakokinetiske interaktioner

Virkningen af celecoxib pd andre lcegemidler

Celecoxib er en svag heemmer af CYP2D6. Under behandling med celecoxib steg den gennemsnitlige
plasmakoncentration af CYP2D6-substratet dextromethorphan med 136%. Plasmakoncentrationerne
af leegemidler, der er substrat for dette enzym, kan stige ved samtidig brug af celecoxib. Eksempler pé
leegemidler, som metaboliseres af CYP2D6, er antidepressiva (tricykliske og SSRI-praparater),
neuroleptika, antiarrytmika osv. Doseringen af individuelt dosistitrerede CYP2D6-substrater bar

18



maske nedsettes, nir samtidig behandling med celecoxib initieres, eller oges, hvis behandling med
celecoxib afsluttes.

In vitro-forseg har vist mulighed for, at celecoxib kan heemme CYP2C19-katalyseret metabolisme.
Den kliniske betydning af disse in vitro-fund er ikke kendt. Eksempler pa l&gemidler, som
metaboliseres af CYP2C19, er diazepam, citalopram og imipramin.

I et interaktionsforseg havde celecoxib ikke havde nogen klinisk relevant virkning pé
farmakokinetikken af orale kontraceptiva (1 mg norethisteron/35 pg ethinylestradiol).

Celecoxib pavirker ikke i klinisk relevant grad farmakokinetikken af tolbutamid (CYP2C9—substrat)\q
eller glibenclamid. @»

Hos patienter med reumatoid artrit havde celecoxib ingen signifikant virkning pa farmak '\Qkken
(plasma- eller renal clearance) af methotrexat (i reumatologiske doser). Imidlertid ber ;as

monitorering af methotrexatrelateret toksicitet overvejes, nér disse to legemidler ko es.

Hos raske frivillige personer, som béde fik celecoxib 200 mg 2 gange dagligt o
gange dagligt, steg C,, af lithium i gennemsnit med 16% og AUC med 18%
behandling med lithium, ber derfor felges omhyggeligt, nar behandling
afbrydes.

Virkninger af andre leegemidler pd celecoxib
Hos personer, som har nedsat CYP2C9-metabolisering, og som Visgr oget systemisk eksponering for
celecoxib, kan samtidig behandling med CYP2C9-ha&mmer ks. fluconazol, aminodaron) fore til
yderligere stigning i eksponering for celecoxib. Sddanne inationer ber undgés hos personer med
kendt nedsat CYP2C9-metabolisering (se pkt. 4.2 ogég

Da celecoxib overvejende metaboliseres af CYPQ t patienter, som far fluconazol, kun have
halvdelen af den anbefalede dosis. Samtidig 200 mg celecoxib taget som én enkeltdosis og

200 mg fluconazol, en potent CYP2C9-hee , én gang dagligt resulterede i en gennemsnitlig
stigning 1 celecoxibs C,x pd 60% og i AWC pa 130% (analoge forseg er ikke gennemfort med
amiodaron eller andre kendte CY -he®mmere). Samtidig brug af CYP2C9-induktorer som

rifampicin, carbamazepin og ba%; er kan nedsette plasmakoncentrationen af celecoxib.

4.6 Graviditet og amn@

Der foreligger ikke kliftiske data om eksponering for celecoxib under graviditet. Dyreforseg (rotter og
kaniner) har pavigt
er ukendt. Som forya dre legemidler, der heemmer prostaglandinsyntesen, kan celecoxib i sidste

trimester af graWditeten heemme uteruskontraktioner og give prematur lukning af ductus arteriosus.

celedoxjb, ber behandlingen afbrydes.

@otter udskilles celecoxib i malken i koncentrationer svarende til plasmakoncentrationerne.
anendelse af celecoxib til et begranset antal ammende kvinder har vist, at celecoxib udskilles i

modermelken i meget sma mangder. Kvinder i behandling med celecoxib ber ikke amme.

4.7 Virkning pa evnen til at foere motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner. Dog ber patienter, som marker svimmelhed, vertigo eller sgvnighed under
celecoxibbehandling, undlade at fore motorkeretej eller betjene maskiner.

19



4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne i tabel 1 er anfort efter organklasse og i henhold til frekvens og afspejler information
fra folgende kilder:
- Bivirkninger rapporteret med hyppigheder sterre end 0,01% og sterre end for placebo hos
patienter med osteoarthrosis og reumatoid artrit. Bivirkningerne er rapporteret fra 12 placebo-
og/eller aktivt-kontrollerede kliniske forseg i varigheder op til 12 uger ved indgivelse af
celecoxibdoser pd 100 mg og op til 800 mg dagligt. I supplerende forseg, hvor ikke-selektive
NSAID blev anvendt som sammenligningsprodukter, blev ca. 7.400 patienter med artrit behandlet
med daglige doser af celecoxib pé op til 800 mg, heraf blev ca. 2.300 patienter behandlet i 1 ar
eller mere. De bivirkninger, der sds med celecoxib i disse supplerende forsgg, var de samme sm\g
dem, der blev set hos patienterne med osteoarthrosis og reumatoid artritanfort i tabel 1.

- Bivirkninger fra overvagning efter markedsfering er rapporteret som spontane rappo Ner en

periode, hvor det anslés, at >70 millioner patienter er blevet behandlet med celecoxib iable
doser, varigheder og indikationer). Da ikke alle bivirkninger bliver rapporteret ti%averen af
markedsferingstilladelsen og dermed ikke er inkluderet i sikkerhedsdatabasen,{ ppigheden
af disse bivirkninger ikke bestemmes pa palidelig méade. @
G\
Almindelig Ikke almindelig Frekvens ikke
>1/100 til <1/10 >1/1000 til @ 00 til kendt
<1/100 /1000 (kan ikke estimeres
( ud fra
forhiandenvaerende
@ data; post-
K marketing
erfaring)’
Infektioner og sinuitis, gvre @
parasitzere luftvejsinfektion, Q
sygdomme urlnvermfektlm{ (@
Blod og lymfesystem Y anzmi, leukopeni, pancytopeni
) , trombocytopeni
Immunsystemet forveerre }lk:gl alvorlige allergiske
:\% reaktioner,
K anafylaktisk shock,
gﬂ‘ anafylaksi
Psykiske loshed angst, konfusion hallucinationer
forstyrrelser Q\' depression,
A\ traethed
Metabolisme’oé) hyperkalieemi
ernzring
Nerves@\et svimmelhed, paresteesi, ataksi, smags- hovedpine, forverret
hypertoni sevnighed forandringer epilepsi, aseptisk
g meningitis, tab af
@ smagssans, anosmi,
fatal intrakraniel
bladning
ane sloret syn conjunctivitis,
gjenbladning,
okklusion af
nethindearterie eller
nethindevene
Ore og labyrint tinnitus nedsat herelse
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Hjerte hjertesvigt, Myokardieinfarkt® | arytmi
palpitationer,
takykardi
Vaskuleere hypertension, flushing, vaskulitis,
sygdomme forverret lungeemboli
hypertension
Luftveje, thorax og pharyngitis, dyspno bronkospasme
mediastinum rhinitis, hoste
Mave-tarmkanalen abdominalsmerter, | obstipation, sér i tolvfinger- kvalme, akut
diarré, dyspepsi, opstad, gastrit, tarmen, mavesak, | pankreatit, gas
flatulens stomatit, spiserer, tynd- intestinal bfz@
opkastning, tarmen og tyk- colitis/fo
forverring af tarmen; dysfagi, colitis
gastrointestinal | intestinal per- ’%
inflammation foration, esopha- \,
gitis, melaena, ;\,
pancreatitis QJ
Lever og galdeveje abnorm forhejede o | hepatitis, leversvigt,
leverfunktion, leverenz 1@ icterus
forhejet ASAT é
og ALAT @)
Hud og subkutane udsleet, pruritus urticaria a ‘1', foto- ekkymose, bullgs

vav itivitet erruption, exfoliativ
dermatitis, erythema
@ multiforme, Stevens-
K Johnsons syndrom,
@ toksisk epidermal
q nekrolyse,
Q angiogdem
Knogler, led, mper i artralgi, myositis
muskler og bindevav \ enene
Nyrer og urinveje @ forhgjet akut nyresvigt,
% kreatinin, interstitial nefritis,
‘% forhgjet hyponatrieemi
e \ serumcarbamid
Det reproduktive @\ menstruations-
system og mammae forstyrrelser
Ninfluenzalignende brystsmerter

Almene sympto er@

og reaktioner pn\
adminitratiofy t
L

symptomer, peri-
fere odemer/vaeske-
retention

N4

atienter er blevet behandlet med celecoxib (forskellige doser, varigheder og indikationer). P& baggrund af

1 Bivqger rapporteret spontant til bivirkningsovervagningsdatabasen i en periode, hvor det anslés, at mere end 70

mild

@an yppigheden af disse bivirkninger ikke bestemmes pa palidelig méade. Bivirkninger anfert under post-marketing
etfdring er kun de bivirkninger, som ikke allerede er anfort fra forseg pa patienter med artrit (Tabel 1) eller fra forseg ved
orebyggelse af polypper (Tabel 2).

2 En samlet analyse af 20 placebokontrollerede forseg af varigheder pa mere end 2 uger og op til 1 &r hos patienter med
osteoarthrosis og reumatoid artrit viser en overreprasentation af myokardieinfarkt hos patienter behandlet med 200 eller
400 mg daglig pa 0,7 hendelse pr. 1000 patienter (sjelden) i forhold til placebo. Der ses ingen overreprasentation af

slagtilfelde.

I tabel 2 anferes de @vrige bivirkninger, som er set med hyppigheder hgjere end placebo hos patienter
behandlet med 400-800 mg dagligt i langtidsforseg pa op til 3 &r ved forebyggelse af polypper (APC-
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og PreSAP-forsegene; se pkt. 5.1, Farmakodynamiske egenskaber: Kardiovaskuler sikkerhed —
langtidsforseg hos patienter med sporadisk adenomates polypose).

TABEL 2 Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig
(=1/10) (=1/100 til <1/10) (=1/1000 til <1/100)
Infektioner og ore infektion, svampe- helicobacterinfektion, herpes
parasitere infektion (svampeinfek- zoster, erysipelas, sarinfektion,
sygdomme tionerne var primert ikke- | gingival infektion, labrynthitis,
systemiske) bakteriel infektion
Tumorer lipom _
Psykiske sovnforstyrrelser \Q
forstyrrelser -
Nervesystemet cerebralt infarkt ‘o-
Ojne mouches Volar@gonjunktival
bledning X\'
Ore og labyrint hgretab A
Hjerte angina pectoris, unstabi Ma, aortaklapregur-
myokardieinfarkt gitatiefi Jaterosklerose af koro-
éerier, sinusbradykardi,
= \entrikuleer hypertrofi
Vaskulaere hypertension*® \&Xyb venetrombose; haematom
sygdomme N
Luftveje, thorax og dyspng @ dysfoni
mediastinum ~
Mave-tarmkanalen | diarré* kvalme, gastroGsbfageal bladning fra hemorider, hyppig
reflukss , divertikel, | affering, mundsér, stomatitis
opkas& dysfagi,
col@iNTTitabile-syndrom
Hud og subkutane N allergisk dermatit
vaev \‘!:g
Knogler, led, muskelkramper ganglion
muskler og @
bindevaev ‘$$
N
Nyrer og urinveje K nephrolithiasis, forhgjet nykturi
Q) blodkreatinin
Det reproduktive X\' benign prostatahyperplasi, | vaginalbledning, brystemhed,
system og ma prostatitis, @get prostata- | dysmenoré, ovariecyster,
R ‘% specifikt antigen menopausale symptomer
Almene sy er gdemer
og reaktioner'pa
admi ions-
stede
gelser vagtogning oget indhold af kalium, natrium,
hamoglobin i blodet
p fald i indhold af haematokrit,
testosteron i blodet
Traumer, forgift- fodfraktur, frakturer i underekstre-
ninger og behand- miteterne, epikondylit, seneruptuk,
lingskomplikationer fraktur

* Hypertension, opkastning og diarré er indkluderet i Tabel 2, fordi de er hyppigere rapporteret i disse forsgg, som forlab
over 3 ar, end bivirkninger i Tabel 1, som omfatter bivirkninger fra forseg af 12 ugers varighed.

De endelige data (bedemt) fra APC-forsegene, hvor patienterne blev behandlet med celecoxib 800 mg
dagligt i op til 3 &r, viser en overreprasentation i forhold til placebo af myokardieinfarkt pa 11
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haendelser pr. 1000 patienter (almindelig), og der ses en overrepraesentation af slagtilfeelde pé 5
haendelser pr. 1000 patienter (ikke almindelige; typer af slagtilfeelde ikke differentieret).

4.9 Overdosering

Der er ingen klinisk erfaring med overdosering i kliniske forseg. Enkeltdoser op til 1200 mg og

gentagne doser op til 1200 mg 2 gange dagligt er blevet givet til raske personer i 9 dage uden klinisk
betydende bivirkninger. Ved mistanke om overdosering skal relevant medicinsk behandling

iverksattes f.eks. ventrikeltemning, klinisk overvégning, og om nedvendigt ivaerksattes

symptomatisk behandling. P4 grund af hej proteinbinding er dialyse sandsynligvis ikke en effektiv \q

made at fjerne legemidlet pa.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER s‘\'\

N
@

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastisk middel, ATC kode: LO1XX

*

Celecoxib er en diarylsubstitueret pyrazol og kemisk ligner det andre non insulfonamider
(f.eks. thiazider, furosemid), men det adskiller sig fra arylaminsulfona f.eks. sulfamethoxizol
og andre sulfonamid-antibiotika). 0

Celecoxib er en oral, selektiv cyclooxygenase-2-ha&mmer (COX@Der er ikke observeret nogen
statistisk signifikant heemning af COX-1 (vurderet som ex viV®,haemning af tromboxan B, [TxB,]
dannelse) hos raske frivillige personer ved den terapeutiél& is til FAP p& 400 mg 2 gange dagligt.

Cyclooxygenase er ansvarlig for dannelsen af pros %diner. Der er identificeret 2 isoformer, COX-
1 og COX-2. Det er vist at COX-2 er isoformen zym, som induceres af pro-inflammatoriske
stimuli, og som man mener, hovedsagelig ha@/aret for syntese af prostanoide mediatorer af
smerte, inflammation og feber. Der er set ede COX-2-niveauer i mange preemaligne lasioner
(sdsom adenomatgse colorektale polyp@ og epitelcancer. Familizr adenomates polypose (FAP) er
en genetisk sygdom, som skyldes % omal dominant genetisk forandring af et
tumorsuppressorgen, adenoma% yposis coli-gen (APC-gen). Polypper med APC-mutationen
udtrykker COX-2 i sterre grad, (k vis de ikke behandles, vil disse polypper fortsat blive dannet og
vokse i colon eller rektum, hvilket vil medfere en risiko pa nasten 100% for udvikling af
colorektalcancer. COX-2 Qsé involveret i ovulation, implantation og lukning af ductus arteriosus,
regulering af nyrefu%p og funktioner i centralnervesystemet (feber, smerteopfattelse og kognitive
funktioner). Det a spille en rolle i sérheling. COX-2 er pavist i veev omkring mavesér hos
mennesker, me relevans i forbindelse med sarheling er ikke kendt.

Forskelle titrombocytaktivitet mellem nogle COX-1-heemmende NSAID-praparater og selektive
COX-2 mere kan vere af klinisk betydning for patienter med risiko for tromboemboliske

han r. COX-2-h&mmere mindsker dannelsen af systemisk (og derfor muligvis endotelial)

?@ lin uden at pavirke trombycytternes tromboxan.

\Der er observeret en dosisathengig effekt pa TxB,-dannelse ved hgje doser af celecoxib. I mindre
forseg pa raske personer havde gentagne doser af celecoxib 600 mg 2 gange dagligt dog ingen effekt
pa trombocytaggregation og bladningstid sammenlignet med placebo.

Eksperimentelle data viser, at den/de virkningsmekanisme(r) for celecoxib, som medferer tumorded,

kan relateres til induktion af apoptose og h&emning af angiogenese. Hemning af COX-2 kan have
konsekvenser for tumorlevedygtighed, som ikke er relateret til inflammation.
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Celecoxib hemmer tumordannelsen i praekliniske coloncancer-modeller, som udtrykker COX-2 i
storre grad, hvad enten det er induceret ved kemisk mutation (rotte AOM-model) eller genetisk
mutation (MIN musemodel).

Celecoxib har vist sig at reducere antallet og sterrelsen af adenomatese colorektale polypper. En
randomiseret dobbelt-blind placebokontrolleret undersogelse blev udfert med 83 FAP-patienter.
Forsggspopulationen omfattede 58 patienter med en tidligere subtotal eller total kolektomi og 25
patienter med en intakt colon. 13 patienter havde den svaekkede FAP-fenotype. Efter 6 méneders
behandling med celecoxib 400 mg 2 gange dagligt var den gennemsnitlige reduktion i antallet af
colorektale polypper pé 28% (standardafvigelse + 24 %), hvilket var signifikant bedre end for placebo
(middelvaerdi 5%, standardafvigelse + 16 %). Der blev set en betydelig reduktion af det adenomatﬂs\
omréde i duodenum sammenlignet med placebo (14,5 % for celecoxib 400 mg 2 gange dagligt ver

1,4 % for placebo), hvilket dog ikke er statistisk signifikant.

*

Pilotforsag hos born med FAP: 1 alt 18 bern i alderen 10-14 &r med positiv FAP-geno-, ell@P—
feenotype blev behandlet med celecoxib 4 mg/kg dagligt (4 patienter sammenlignet chandlet
med placebo) celecoxib 8 mg/kg dagligt (4 patienter sammenlignet med 2 patiente
placebo), eller celecoxib 16 mg/kg dagligt (4 patienter ssammenlignet med 2 pati
placebo). Resultaterne viste en statistisk signifikant reduktion i antallet af po
behandlet med celecoxib sammenlignet med de tilsvarende grupper beha
storste reduktion blev set i gruppen af patienter behandlet med 16 mg/
anbefalded FAP-voksendosis pa 800 mg dagligt. Sikkerhedsdata er
data-sikkerheds-monitorerings-komité, som konkluderede, at cel
dosis, som kan anbefales ved fremtidige forseg hos bern med F

ligt, som svarer til den
ennemgaet i detaljer af en
16 mg/kg dagligt er en sikker

Den langtids-kardiovaskulere toksicitet hos bern, som e o@res for celecoxib, er ikke undersogt.
Det er uvist, om langtidsrisikoen kan vare den samm den, der ses hos voksne, som eksponeres
for celecoxib eller andre COX-2-selektive og ikke—s@ve NSAID (se pkt. 4.4; kardiovaskulaere
lidelser).

Kardiovaskulcer sikkerhed — langtidsforse, patienter med sporadisk adenomatas polypose:

Der er gennemfort 2 forseg pa personepmed sporadisk adenomates polypose med celecoxib, dvs.
APC-forsgget (Adenoma Preventi% elecoxib) og PreSAP-forsgget (Prevention of Spontaneous
Adenomatous Polyps). I APC- ses en dosisrelateret stigning i det sammensatte endepunkt af
kardiovaskuler ded, myokardieinfarkt eller slagtilfeelde (bekraftet) med celecoxib sammenlignet med
placebo over en behandlinéiode pa 3 &r. PreSAP-forseget viser ikke statistisk signifikant gget
risiko for samme sammen endepunkt.

(bekreftet) atk askuler ded, myokardieinfarkt eller slagtilfaelde 3,4 (95% konfidensinterval 1,4-

8,5) med ce 00 mg 2 gange dagligt og 2,8 (95% konfidensinterval 1,1-7,2) med celecoxib

200 mg 2 ¢ dagligt. Kumulative procenter for det sammensatte endepunkt over 3 ar er

henho] % (20/671 forsegspersoner) og 2,5% (17/685 forsegspersoner) sammenlignet med 0,9%

(6/6 rsggspersoner) for placebo. Stigningen i begge celecoxibdosisgrupper versus placebo kan
ilskrives en stigning i hyppigheden af myokardieinfarkt.

I APC-forsaget &@aﬁve risici sammenlignet med placebo for det sammensatte endepunkt
4

\(PreSAP—fors;aget er den relative risiko sammenlignet med placebo for det samme sammensatte
endepunkt (bekraeftet) 1,2 (95% konfidensinterval 0,6-2,4) med celecoxib 400 mg 1 gang dagligt.
Kumulative procenter for det sammensatte endepunkt over 3 ar er henholdsvis 2,3% (21/933
forsegspersoner) og 1,9% (12/628 forsegspersoner. Hyppigheden af myokardieinfarkt (bekreeftet) er
1,0% (9/933 forsegspersoner) med celecoxib 400 mg 1 gang dagligt og 0,6% (4/628 forsegspersoner)
med placebo.

Data fra et tredje langtidsforseg, ADAPT (The Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial), viser ikke signifikant gget kardiovaskuler risiko med celecoxib 200 mg 2 gange dagligt
sammenlignet med placebo. Den relative risiko sammenlignet med placebo for lignende sammensatte
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endepunkter (kardiovaskulaer ded, myokardieinfarkt, slagtilfeelde) er 1,14% (95% konfidensinterval
0,61-2,12) med celecoxib 200 mg 2 gange dagligt. Hyppigheden af myokardieinfarkt er 1,1% (8/717
patienter) med celecoxib 200 mg 2 gange dagligt og 1,2% (13/1070 patienter) med placebo.

Data fra samlet analyse af kontrollerede, randomiserede forsegg tyder ogsa pa, at der kan vere
kardiovaskuler risiko forbundet med brug af celecoxib sammenlignet med placebo. Det tyder pa at
forskelle i risko hanger sammen med celecoxibdosis.

Onsenal er godkendt under “’szerlige omstendigheder”. Det betyder, at det ikke har veeret muligt at

opna fuldsteendig dokumentation for Onsenal, fordi det drejer sig om en sjelden sygdom. Det

Europziske Legemiddelagentur (EMA) vurderer hvert &r ny information vedrerende Onsenal, og q
dette produktresumé vil om nedvendigt blive opdateret. 6®

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Celecoxib absorberes godt og nir maksimal plasmakoncentration efter ca. 2-3 timer. else
sammen med fode (fedtrigt méltid) forsinker absorptionen omkring 1 time og ;ager tale
absorption (AUC) med 10-20%.

Celecoxib elimineres hovedsagligt via metabolisme. Mindre end 1% af do%&g%kllles uendret i
urinen. Den interindividuelle variation i plasmakoncentrationen af cele er ca. 10-dobbelt. Inden
for det terapeutiske dosisomréde har celecoxib dosis- og tidsuathan akokinetik.
Plasmaproteinbindingen er ca. 97% ved terapeutiske plasmakonc ioner, og celecoxib har ikke
preference for binding til erytrocytter. Halveringstiden er 8-12 . Steady state
plasmakoncentrationer nas inden for 5 dages behandling. D rmakologiske virkning sidder i
modersubstansen. Hovedmetabolitterne, som findes i cirk% nen, har ingen malelig COX-1- eller
COX-2-aktivitet.

som COX-1- eller COX-2-ha&mmere, er ide et i humant plasma, dvs. en primer alkohol, den
tilsvarende carboxylsyre og dets glucuroni ugat. Cytokrom P450 CYP2C9-aktivitet er nedsat hos
personer med genetisk polymorfisme, s@ forer til nedsat enzymaktivitet, som f.eks. homozygot ved
CYP2C9*3-polymorfisme.

Celecoxibs metabolisme medieres hovedsageli;t@«om P450 CYP2C9. 3 metabolitter, inaktive

<

I et farmakokinetisk foreg me &)Xib 200 mg indgivet 1 gang dagligt til raske frivillige
forsegspersoner med geno CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 eller CYP2C9*3/*3 er median C,,,x 0g

AUC, »4 for celecoxib pa henholdsvis ca. firedoblet og syvdoblet hos personer med genotype
CYP2C9*3/*3 samré{gnet med andre genotyper. I 3 separate enkeltdosisforseg, der omfattede i alt

enotype CYP2C9*3/*3, gges enkeltdosis AUC 4 ca. 3 gange sammenlignet
al metabolisme. Det anslas, at hyppigheden af homozygot *3/*3 genotype er
ige etniske grupper.

Patlent@ed kendt eller formodet nedsat CYP2C9-metabolisering baseret pa tidligere
ana erfaring med andre CYP2C9-substrater ber behandles med forsigtighed med celecoxib (se

\Der er ikke set klinisk signifikante forskelle i celecoxibs farmakokinetiske parametre mellem negroide
og hvide. Celecoxibs plasmakoncentration er gget ca. 100% hos @ldre kvinder (>65 ar).

Sammenlignet med personer med normal leverfunktion havde patienter med let nedsat leverfunktion
en gennemsnitlig stigning af celecoxib i C,.x pé 53% og i AUC pa 26%. Ved en dosering pd 200 mg
dagligt var tilsvarende verdier for patienter med moderat nedsat leverfunktion henholdsvis 41% og
146%. Den metaboliske kapacitet hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion kunne bedst
korreleres til deres albuminveardier. Hos FAP-patienter med moderat nedsat leverfunktion (serum-
albumin 25-35 g/1) ber den daglige anbefalede dosis af celecoxib reduceres med 50%.
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Patienter med svert nedsat leverfunktion (serum-albumin <25 g/l) er ikke undersegt, hvorfor
celecoxib er kontraindiceret til denne patientgruppe.

Celecoxibs farmakokinetik er ikke undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion, men det er
usandsynligt, at den er markant @ndret hos disse patienter, idet elimineringen hovedsagelig sker ved
levermetabolisme. Der er kun lidt erfaring med celecoxib ved nedsat nyrefunktion, og forsigtighed
anbefales derfor ved behandling af patienter med nedsat nyrefunktion. Svert nedsat nyrefunktion er
en kontraindikation for anvendelse.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata q
Konventionelle embryo-fetale toksicitetsforsgg viste en dosisathangig forekomst af diafragmabro@.\
hos rottefostre og af kardiovaskulaere misdannelser hos kaninfostre ved plasmakoncentrationer éa#

gange (rotter) og 2 gange (kaniner) hgjere end opndet ved behandling med den maksimal M"a ede
daglige dosis til mennesker (800 mg). I et peri-post natalt forseg med rotter, som inklu e;&@
behandling i den organdannende periode, blev diafragmabrok ogsé set. I dette forseg éﬁﬂ laveste
plasmakoncentration, hvor denne anomali blev set hos et enkelt dyr, 2 gange storr en beregnede
sikkerhedsmargin i forhold til den anbefalede dosis til mennesker (800 mg).

*
Dyreforseg med celecoxib i den tidlige fosterudvikling medferte abort i p postimplantations-
perioden. Disse virkninger er forventet for heemmere af prostaglandi S)@n.

Celecoxib bliver udskilt i rottemaelk. I et peri-postnatalt rotteforsggherider set toksicitet i atkommet.

I et 2-&rigt toksicitetsforseg er der set oget nonadrenal thr0|®se hos han-rotter ved heje doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Qq

6.1 Hjezlpestoffer \@

Kapslerne indeholder: @
lactosemonohydrat %
natriumlaurilsulfat .%
povidon K30

croscarmellosenatrium K
magnesiumstearat \Q

Kapslerne bestinaf;
gelatine . a\
titandioxid (

Maerkn@b akket indeholder:
shel

%glycol
oxid (E172)

\Erilliant Blue FCF (E133)
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.
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6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Uigennemsigtig PVC/aluminiumfolieblister.

Leveres i pakninger med 10 eller 60 kapsler.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse og hindtering \q

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN 6\'
Pfizer Limited é
Ramsgate Road . 6
Sandwich \

Kent CT13 9NJ K
Sti?britannien 0’\'0

8. MARKEDSFQRINGSTILLADELSESNUMMER@IMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDS GSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

EU/1/03/259/005-006

17. oktober 2003/17. oktober 2008, l @
Ny

10. DATO FOR END%G AF TEKSTEN

"

S
N\
&
N2
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BILAG II @'

@OGISK AKTIVE
NSVARLIG(E) FOR

DSFORINGSTILLADELSEN

A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE
STOF(FER) OG FREMSTILL

B. BETINGELSER FOR

C. SARLIGE FORPI@:}LSER, SOM SKAL OPFYLDES AF
INDEHAVE ARKEDSFORINGSTILLADELSEN
>

\}

N
\Q

QY
N\
q@@
Nz
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A.  FREMSTILLER/FREMSTILLERE AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF \q
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG @»

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept. ;\'\

e BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL EN SI@ oG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET K

Ikke relevant. . \6

e ANDRE BETINGELSER \9
Pharmacovigilance-system 0

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at pharmacc%lance—systemet, som er beskrevet

1 markedsferingstilladelsen (version 2, Modul 1.8.1), er pé og fungerer, for og mens produktet
markedsfores.

Risikostyringsprogram (RMP) %
1

Indehaveren af markedsferingstilladelsen er fo t at foretage de undersoggelser og supplerende
pharmacovigilance-aktiviteter, som er bes pharmacovigilance-planen (ifelge aftalen i
risikostyringsprogrammets (RMP) Versiorgg et 28. februar 2005, Modul 1.8.2 1
markedsforingsansegningen), og enhv@’terfﬂlgende opdatering af RMP, som er godkendt af
CHMP.

human brug skal en opdat P fremsendes samtidig med den efterfolgende periodiske
sikkerhedsopdatering%)' (PSUR).

*
I overensstemmelse med CH §: P%e;ﬁngslinjerne for risikostyringsprogrammer for laegemidler til

Desuden skal en et RMP fremsendes
e nérder s ny information, der kan have indflydelse pa den galdende
sikker cifikation, pharmacovigilance-plan eller p risikominimeringsaktiviteter

e senest'@0dage efter en vigtig milepel er naet (pharmacovigilance eller risikominimering)
e pi dning fra EMA

Vléehaveren af markedsfoeringstilladelsen skal fortsaette med at indsende periodiske
sikkerhedsopdateringer (PSUR) pa érlig basis.

C. SARLIGE FORPLIGTELSER, SOM SKAL OPFYLDES AF INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme afslutte forseg i
henhold til nedennavnte oversigt. Resultaterne af undersggelserne vil danne grundlaget for den arlige
revurdering af risk/benefit-forholdet.
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Kliniske aspekter:

Indehaveren af markedsforingstilladelsen har tidligere forpligtet sig til at gennemfore forseget ”Phase
11 Placebo-controlled Trial with Celecoxib in Genotype Positive Subjects with Familial
Adenomatous Polyposis” (CHIP-forseg — Protokol A3191193) for at fremskaffe yderligere
sikkerheds- og effektdata.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen vil indsende en statusrapport til CHIP-forseget, herunder en
opdatering af sikkerhedsdata, i forbindelse med den 8. arlige revurdering og vil indsende den endelige
forsegsrapport for det afsluttede forsag, sé snart denne er tilgaengelig.

Statusrapporten vil omfatte komplet dokumentation for tiltag til at opné maélet for arlig rekruterin @.
forventet ogning i antal er 30 patienter pr. ar. é
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

Ydre karton — 200 mg hirde kapsler (klar, uigennemsigtig blister)

[1. LAGEMIDLETS NAVN |
Onsenal 200 mg harde kapsler
Celecoxib \

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,‘\\} |

Hver kapsel indeholder 200 mg celecoxib é\'

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

\7
Lactose OK

Se indleegssedlen for yderligere information. 0’\'

fo

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENG@jPAKNINGSSTQRRELSE)

10 harde kapsler q

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMI\&RATIONSVEJ(E)
\ "4

Oral anvendelse @
Laes indlegssedlen inden brug. l$

6. ADVARSEL OM, @ AGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

\'
Opbevares utilg% for bern.
*

7. F)Q@NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

oY

| W UDLOBSDATO |

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich
Kent CT13 9NJ \Q
Storbritannien 6@.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \t\.‘ |
EU/1/03/259/001, 002 KQ
.9
| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER L\

O\
Batch 0’\'

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

>\
Receptpligtigt legemiddel. q@
o0

[15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDEANVENDELSEN |
\v

[16. INFORMATION OM B@EE-SKRIFT |
* A
\\

"

S
N\
&
N2

Onsenal 200 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

Ydre karton — 200 mg hirde kapsler (klar, uigennemsigtig blister)

[1. LAGEMIDLETS NAVN |
Onsenal 200 mg harde kapsler
Celecoxib \

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,‘\\} |

Hver kapsel indeholder 200 mg celecoxib é\'

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

\7
Lactose OK

Se indleegssedlen for yderligere information. 0’\'

fo

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENG@jPAKNINGSSTQRRELSE)

60 harde kapsler q

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMI\&RATIONSVEJ(E)
\ "4

Oral anvendelse @
Laes indlegssedlen inden brug. l$

6. ADVARSEL OM, @ AGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

\'
Opbevares utilg%&q for barn.
*

7. F)Q@NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

oY

| W UDLOBSDATO |

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich
Kent CT13 9NJ \Q
Storbritannien 6@.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \t\.‘ |
EU/1/03/259/003, 004 Q}
)
<\
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N

Batch @

)
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEV%G

J
Receptpligtigt leegemiddel. Qq
N, %

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDEANVENDELSEN |

Y

[ 16. INFORMATION OM BRAT.LE-SKRIFT |
QS

Onsenal 200 mg é

"

S
N\
&
N2
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

PRIMAR EMBALLAGE/BLISTER

[1.  LAGEMIDLETS NAVN |

Onsenal 200 mg kapsler
Celecoxib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN « 9 |

Pfizer Limited. \\

3.  UDLOBSDATO Q,‘ |

EXP K
X0
(4. BATCHNUMMER AN

Batch @
N
<
| 5. ANDET AQ

37



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

Ydre karton — 400 mg hirde kapsler

[1. LAGEMIDLETS NAVN |
Onsenal 400 mg harde kapsler
Celecoxib \

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,‘\\} |

Hver kapsel indeholder 400 mg celecoxib é\'

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

\7
Lactose O\

Se indleegssedlen for yderligere information. 0’\'

fo

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENG@jPAKNINGSSTQRRELSE)

10 harde kapsler q

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMI\&RATIONSVEJ(E)
\ "4

Oral anvendelse @
Laes indlegssedlen inden brug. l$

6. ADVARSEL OM, @ AGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

\'
Opbevares utilg%&q for barn.
*

7. F)Q@NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

oY

| W UDLOBSDATO |

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich
Kent CT13 9NJ \Q
Storbritannien 6@.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \t\.‘ |
EU/1/03/259/005 Q}
)
<\
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N

Batch @

)
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLE&G

J
Receptpligtigt leegemiddel. QQ
N, %

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDEANVENDELSEN |

Y

[ 16. INFORMATION OM BRAT.LE-SKRIFT |
QS

Onsenal 400 mg é

"

S
N\
&
N2
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE ELLER, NAR EN
SADAN IKKE FINDES, PA DEN INDRE EMBALLAGE

Ydre karton — 400 mg hirde kapsler

[1. LAGEMIDLETS NAVN |

Onsenal 400 mg harde kapsler
Celecoxib \
R %Z
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ,‘\\'\ |
N
Hver kapsel indeholder 400 mg celecoxib é\'

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

\7
Lactose O\

Se indleegssedlen for yderligere information. 0’\'

fo

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZENG@jPAKNINGSSTQRRELSE)

60 harde kapsler q

5.  ANVENDELSESMADE OG ADMI\&RATIONSVEJ(E)
\ "4

Oral anvendelse @
Laes indlegssedlen inden brug. l$

6. ADVARSEL OM, @ AGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

\'
Opbevares utilg%&q for barn.
*

7. F)Q@NTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER |

oY

| W UDLOBSDATO |

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road

Sandwich
Kent CT13 9NJ \
Storbritannien 6@.

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) \'\'\ |

EU/1/03/259/006 K@

| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER L\

O\
Batch 0’\'

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

>\
Receptpligtigt legemiddel. q@
o0

[15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDEANVENDELSEN |
\v

[16. INFORMATION OM B@EE-SKRIFT |
* A
\\

"

S
N\
&
N2

Onsenal 400 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS
PRIMAR EMBALLAGE/BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Onsenal 400 mg kapsler
Celecoxib

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘.&

Pfizer Limited

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

|5.  ANDET
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Onsenal 200 mg hirde kapsler
celecoxib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Onsenal til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan veare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som q
ikke er naevnt her. @»

Oversigt over indlaegssedlen: ‘\
Virkning og anvendelse \
Det skal du vide, for du begynder at tage Onsenal
Sédan skal du tage Onsenal KQ
Bivirkninger @
Opbevaring . 6

Yderligere oplysninger OK\

SRR

1. VIRKNING OG ANVENDELSE Q

Onsenal tilhgrer en medicingruppe, som kaldes cyklooxyge%&—ha@mmere (COX-2).
Cyklooxygenase-2 er et enzym, som gges pa steder med else og i celler, der vokser unormalt.
Onsenal virker ved at hemme COX-2, og dette pavir teendte og unormalt voksende celler. Som
en konsekvens heraf der cellerne. Q

Onsenal bruges til at reducere antallet af ma?& tarmpolypper hos patienter med familicer
adenomates polypose (FAP). FAP er en a sygdom, hvor endetarm og tyktarm er deekket med
mange polypper, som kan udvikle sig tirpndetarms- eller tyktarmskraft. Onsenal ber bruges sammen
med den sedvanlige behandling ‘[il%~ atienter, sdsom kirurgi og endoskopisk kontrol.

<

N

2. DET SKAL DU VI&FQR DU BEGYNDER AT TAGE ONSENAL

Tag ikke Onsenal: \,
(&

- hvis du Isom (allergisk) over for et af indholdsstofferne i Onsenal.

- hvis du rfolsom (allergisk) over for den type medicin som kaldes sulfonamider. Disse
omf; \VISSG antibiotika (Bactrim og Septra, som begge er en kombination af
su&hoxazol og trimetoprim), som bruges ved behandling af infektioner.

- @ du har mavesar eller sar pé tolvfingertarmen eller bleder i maven eller tarmene

- %/is du — efter at have taget acetylsalicylsyre eller anden antiinflammatorisk medicin - har

et nesepolypper eller sver tillukning af nasen eller en overfelsomhedsreaktion som f.eks.
klgende hududslet, havelse, besveret eller hvasende vejrtraekning
V hvis du er kvinde i1 den fededygtige alder og ikke anvender sikker praevention

- hvis du ammer

- hvis du har tyktarmsbetendelse (colitis ulcerosa) eller beteendelse 1 mave-tarmkanalen
(Crohns sygdom)

- hvis du har en alvorlig leversygdom

- hvis du har meget dérlige nyrer

- hvis du har hjertesvigt, har faet diagnosticeret hjertesygdom og/eller cerebrovaskulaer sygdom,
f.eks. hvis du har haft et hjertetilfeelde, slagtilfeelde, mini-slagtilfeelde (TIA = transitorisk
iskeemisk attack, dvs. forbigdende nedsat blodtilfersel til hjernen) eller tilstopning af
blodarerne til hjertet eller hjernen
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hvis du har faet foretaget en ballonudvidelse eller en by-passoperation
eller hvis du har haft problemer med blodomlebet (perifer arteriel sygdom), eller hvis du har
fiet foretaget operation i arerne i benene

Var ekstra forsigtig med at tage Onsenal
Nogle patienter har brug for serlig leegelig opmarksomhed, nar de behandles med Onsenal. Tal med
leegen, inden du tager Onsenal:

hvis du lider af sygdomme, som gger risikoen for hjertesygdom, f.eks. forhgjet blodtryk,
diabetes, forhgjet kolesterol, eller hvis du ryger. Tal med l&gen om, hvorvidt Onsenal er
passende behandling for dig

hvis du har haft mavesér eller sar i tolvfingertarmen (duodenalsér), eller bledning i maven \q
eller tarmene @.
hvis dit hjerte, lever- eller nyre ikke fungerer normalt. Laegen ensker muligvis at kontro@
dig regelmassigt. ¢

hvis du har vaeskeophobning i kroppen (som f.eks. haevede ankler eller fodder) Q

hvis du lider af vaeskemangel, f.eks. pa grund af opkastning eller diarré, eller @ﬂu tager
vanddrivende medicin

hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion eller en alvorlig hudreakti@&er at have taget

medicin - 6
hvis du tager acetylsalicylsyre K\
hvis du tager blodfortyndende medicin O

hvis du ikke téler visse sukkerarter \
hvis du behandles for en infektion, da Onsenal kan skjub&, som er tegn pa infektion

hvis du er over 65 ar. Laegen ensker muligvis at kontrol ig regelmaessigt.

Som for anden non-steroid anti-inflammatorisk medicin ; f.eks. ibuprofen eller diclofenac)
kan denne medicin give forhejet blodtryk. Laegen ka 1 onske at kontrollere dit blodtryk
regelmeessigt.

N\

Brug af anden medicin @
Fortel det altid til leegen eller pd apoteket, du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsa medicin, som ikke epebt pa recept.

medicin, der n

hostestill ﬁﬁﬂ
Vanddr'w% edicin (medicin mod vaskeophobning)

medici
medicta mod depression (lithium)
r@c n mod bakterielle infektioner (rifampicin)

Tal med legen, inden du tager %&b, hvis du tager:
ACE-h@&mmere eller A gN
hjertesvigt)

acetylsalicylsyrg ell@nden medicin, der demper betendelse

sin [I-receptorantagonister (medicin mod hgjt blodtryk og

ter immunforsvaret f.eks. efter transplantationer (ciclosporin og tacrolimus)
icin 1 hostesaft (dextromethorphan )
svampeinfektioner (fluconazol)

icin, som forhindrer blodpropper (warfarin) eller anden blodfortyndende medicin
en medicin mod depression, sgvnforstyrrelser, forhgjet blodtryk eller uregelmaessig puls

medicin mod visse psykiske lidelser (neuroleptika)

medicin mod leddegigt, alvorlig psoriasis og blodkraft (methotrexat)

medicin mod epilepsi/kramper eller visse typer smerter og depression (carbamazepin)
medicin mod epilepsi/kramper eller visse typer sevnforstyrrelser (barbiturater)

Onsenal kan tages sammen med lave doser af acetylsalicylsyre (hjertemagnyl). Sperg laegen til rads,
for du tager disse to typer medicin samtidig.

Brug af Onsenal sammen med mad og drikke
Du kan tage Onsenal sammen med mad eller uden for maltider.
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Graviditet og amning
Du maé ikke tage Onsenal, hvis du er gravid, eller hvis der er mulighed for, at du bliver gravid.
Du mé ikke tage Onsenal, hvis du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Hvis du bliver svimmel eller traet efter at have taget Onsenal, ber du ikke kere bil eller betjene
maskiner, for du foler dig normal igen.

Vigtig information om nogle af de ovrige indholdsstoffer i Onsenal

Onsenal indeholder lactose (en sukkerart). Kontakt laegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter. \q
3. SADAN SKAL DU TAGE ONSENAL ‘%

Tag altid Onsenal nejagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller oteket. Den
sedvanlige dosis er 400 mg 2 gange dagligt. Seedvanligvis skal du tage 2 kapsler pa g 2 gange

dagligt. @

9
Du ma hgjst tage 800 mg dagligt. \

Hyvis du har taget for mange Onsenal \9
Kontakt straks laege eller apotek, hvis du ved et uheld kommer ti)a e for mange kapsler.

Hyvis du har glemt at tage Onsenal
Du mé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den dosis.

4.  BIVIRKNINGER Q 2
Onsenal kan som al anden medicin give b@ger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med legen eller apoteket, hVis@kning er generende eller bliver vaerre, eller hvis du féar
bivirkninger, som ikke er naevng

De bivirkninger, der er a vt nedenfor, er set hos patienter med gigt, som er behandlet med
medicin, der indeholder samme aktive stof, som findes i Onsenal.

Stop med at tag X@me og forteel det omgdende til din leege:
- hvis du % allergisk reaktion, som f.eks. hudklee, haevelse i ansigtet, hvasende
g eller vejrtraekningsbesvar

vej
- h\@fﬁl‘ hjerteproblemer, som f.eks. smerter i brystet
- & du far leversvigt (symptomer kan omfatte kvalme, diarré, gulsot (huden eller det hvide i
1

ne gjne bliver gult))
@ vis din hud danner blarer eller skaller af
- hvis du far kraftige mavesmerter eller tegn pa bledning i maven eller tarmene, som f.eks.
V forbigdende sort eller blodig affering, eller kaster blod op

Almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 100, er

- vaeskeophobning 1 kroppen, som kan fa ankler, ben og/eller haender til at haeve

- urinvejsinfektioner

- bihulebetandelse (stoppede eller smertende bihuler), stoppet eller lebende naese, ondt i
halsen, hoste, forkelelse, influenzalignende symptomer

- svimmelhed, sovnbesver

- mavesmerter, diarré, fordgjelsesbesvar, luft i maven

- hududslet, kloe
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muskelstivhed
forveerring af eksisterende allergi

Ikke almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 1000, er

hjertesvigt, hjertebanken (bevidsthed om at hjertet slér), hurtig puls
forvaerring af eksisterende forhgjet blodtryk

unormale lever-relaterede blodprever

unormale nyre-relaterede blodpraver

blodmangel (endringer i de rede blodlegemer, som kan give treethed og kortdndethed)

angst, depression, traethed, desighed, prikkende, snurrende fornemmelse eller folelsesloshed i
huden \q
kvalme, treethed, muskelsvaghed eller hjertebanken pga. for hejt indhold af kalium i blode@.
nedsat eller slaret syn, susen for ererne, mundsmerter eller mundsar 6
forstoppelse, bavsen, betendelse i maven (mavebesvar, mavesmerter eller opkas X

forverring af beteendelse i maven eller tarmen

kramper i benene \
klgende udslet (neldefeber) KQ

Sjeeldne bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 10. Q

sar (bledende) i maven, spiserer eller tarm, hul pd tarmen (kan giv& esmerter, feber,
kvalme, opkastning, tilstopning af tarmen), merk eller sort affo eteendelse 1 spiseraret
(kan give problemer med at synke), betaendelse i bugspytki n give mavesmerter)
nedsat antal hvide blodlegemer (som hjelper med at bes oppen mod infektioner) og
blodplader (oget risiko for bledning og bla meerker) Fb

problemer med at koordinere muskelbevagelser @

forvirring, @ndret smagsopfattelse

oget folsomhed over for lys : @

hartab

Yderligere bivirkninger er set efter brug et aktive stof i Onsenal (efter markedsforing).
Hyppigheden af disse bivirkninger er sv bestemme, men anses generelt for at vaeere meget

sjeldne (forekommer hos mindre eng%person ud af 10.000):

blgdning i hjernen, som fetedtil™dod
alvorlig allergisk reakti nder potentielt dedeligt anafylaktisk shock), som kan give

hududslet, haevelse af antsit, leeber, mund, tunge eller hals, hvasende vejrtraekning eller
vejrtreekningsbesv nkebesvaer

bledning i mayen tarmene (kan give blodig affering eller opkastning), beteendelse i
tarmene, kveé_

alvorlig ktioner, som kan give hududslet, bleeredannelse og afskalning af hudens
gverste &ek& Stevens-Johnsons syndrom, eksfoliativ dermatitis og toksisk epidermal
nekr

le 1gt, leverskader og alvorlig leverbetendelse (som nogle gange forer til ded eller kraever

t hvide 1 gjnene, merk urin, lys affering, bledningstendens, klge eller kuldegysninger.
yreproblemer (muligt nyresvigt, nyrebetaendelse)
blodprop i lungerne. Symptomer kan vare pludselig &ndened, skarp smerte ved ind- og
udéndning eller kollaps
uregelmaessig puls
betendelse i hjernehinden og rygmarven (meningitis)
hallucinationer
forvaerret epilepsi (mulige hyppigere og/eller kraftigere anfald)
betaendte blodkar (kan give feber, smerter, bla marker i huden)
blokering af en arterie eller blodére i gjet, som kan medfere delvist eller fuldstendigt tab af
synsevne, gjenbetaendelse (med rede gjne), bledning i gjnene
treethed, bladninger fra hud og slimhinder, f.eks. hyppigt naeseblod, bld maerker og eget risiko
for infektioner pga. nedsat antal rede og hvide blodlegmer og blodplader

& ransplantation). Symptomerne kan vare kvalme, diarré, gulsot, gulfarvning af hud eller
e
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- brystsmerter

- nedsat lugtesans

- misfarvning af huden (bla maerker), muskelsmerter og -svaghed, smertende led

- menstruationsforstyrrelser

- hovedpine, redmen

- nedsat appetit, hovedpine, kvalme, muskelkramper og svaghed pga. lavt indhold af natrium i
blodet.

I kliniske forseg, hvor Onsenal blev givet i op til 3 ar til forebyggelse af spontane tarmpolypper,
blev felgende yderligere bivirkninger set (bivirkninger markeret med en stjerne ses hyppigere i q

disse forsog end i forseg ved gigtrelaterede sygdomme): \

Q

Almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 100: \

- hjerteproblemer: hjerteanfald*, smerter i brystet (angina pectoris) @
ﬁfa

Meget almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 10):
- forhejet blodtryk*, diarré*

en, som kan
tte

- maveproblemer: kvalme, halsbrand, udposning (divertikel) i maven ell
blive meget smertfuldt eller beteendt, opkastning®, irritabel tyktarm(
mavesmerter, diarré, fordgjelsesbesver, luft i maven)

- nyresten (som kan give mave- eller rygsmerter, blod i urinen \@ﬁdmngsbesvaer

- vejrtrekningsbesvar )5\'

- muskelkramper

- vaskeophobning i kroppen, som kan give haevelse (ade

- forsterret eller betendelse i prostata, sget prostatas@ﬁkt antigen (ses i blodprove)

- infektioner af forskellig art
- vagtogning

Ikke almindelige bivirkninger, som forekom %mere end 1 person ud af 1000:

- slagtilfeelde

- brystsmerter (ustabil angina pecto roblemer med hjerteklapper, -rytme eller
kranspulsarene, eller forstﬂrre

- dyb venetrombose (blodpro% anhgv1s i benene, som kan give smerte, havelse og redme i
leeggen eller Vejrtraeknu‘%; lemer), bla maerker

- maveinfektion (som e irritation af og sar i maven eller tarmene), bladning fra
hamorider, hyppi&rmg, betaendte eller bledende gummer/mundsér

- benbrud, delvis ellel komplet overrivning af sener eller senebetendelse

- helvedesild,g’@fektion, allergisk eksem (tert, kloende udslet)

- “flyven (dvs. ”blade pletter, der beveger sig hen over ens synsfelt og forsvinder ud
til side& bledning i gjet, som giver sloret eller nedsat syn, svimmelhed pga. problemer i
det i re, talebesvar

- oblemer, stor vandladningstrang om natten

uder i huden eller andre steder, godartet knude (ufarlig havelse pa eller ved led og

% ner i handen eller pa foden)

normal eller kraftig bledning fra skeden, smertefuld menstruation, brystsmerter, ovariecyste,

@ symptomer pd overgangsalder
hejt indhold af natrium eller heemoglobin (stoffet i de rode blodlegemer) og lav heematokrit

eller lavt indhold af testosteron i blodet (ses ved blodpraver)
- nedsat herelse
- @ndringer i blodtallene

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.
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Ma ikke opbevares over 30°C.

Brug ikke Onsenal efter den udlebsdato (EXP), der stér pa pakningen. Hvis kapslerne er for gamle,
kan de indleveres pé apoteket til destruktion.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Onsenal indeholder:

- Aktivt stof: celecoxib.

- @vrige indholdsstoffer: gelatine, lactosemonohydrat, natriumlaurilsulfat, povidon K30, @.

O

croscarmellosenatrium, magnesiumstearat og farvestoffet titandioxid E171.
- Merkningsblekket indeholder ogsa shellac, propylenglycol og jernoxid E172. Q

Udseende og pakningssterrelser

Kapslerne er hvide og mearket 7767 og ”200” med guldblek. @

N
@

Onsenal er pakket i blisterkort og findes i pakninger med 10 eller 60 kapsler. 6

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

Fremstiller

©
>

4

%,
S

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH@h—Mack—Strasse 35

89257 Illertissen
Tyskland

*
Hvis du vil have yderligere O{Iy

Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)
*
Bbarapus \
Pfizer rporation
Ten.: 29704333
@% bepublika
\ﬁ er S.r.0.
el.: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Belgique / Belgié /Besl{i'e@
11

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

ger om Onsenal, skal du henvende dig til den lokale repraesentant:

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36-1-488-37-00

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

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

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

49



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

E\\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 (frikald)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. @
Tnh.:+ 357 22 818087 \{‘
Ny

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL@e Latvija
Tel.: +371 670 35 77

Lietuva @

Pfizer Luxemb ARL filialas Lietuvoje

Tel. + 370@ 000

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

NS
(o
A9

Q
XN
Slovenija KQ
Pfizer Luxembourg SARL
je s podrocja

Pfizer, podruznica za s @1
farmacevtske dejavno s%ublj ana

Tel.: +386 1 52 1&
Slovenska rg@}a
Pfizer Luxembelrg SARL, organiza¢na zlozka

Tel.:+ 3355 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

inland
Oy
uh./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

De lewgsseddel blev senest godkendt i [maned/ar].
ﬁ’

nal er godkendt under “’saerlige omstaendigheder”. Det betyder, at det ikke har vaeret muligt at
Vpné fuldsteendig dokumentation for Onsenal, fordi det drejer sig om en sjelden sygdom. Det

Europziske Laegemiddelagentur (EMA) vurderer hvert &r ny information vedrerende Onsenal, og
denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive opdateret.

Du kan finde yderligere information om Onsenal pa Det europaiske Lagemiddelagenturs (EMAs)
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til websites om sjeldne sygdomme og
hvordan de behandles.
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INDLAGSSEDDEL; INFORMATION TIL BRUGEREN

Onsenal 400 mg hirde kapsler
celecoxib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. Du kan fé brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller pé apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Onsenal til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som q
ikke er naevnt her. @»

Oversigt over indlaegssedlen: ‘\
Virkning og anvendelse \
Det skal du vide, for du begynder at tage Onsenal
Sédan skal du tage Onsenal KQ
Bivirkninger @
Opbevaring . 6

Yderligere oplysninger OK\

SRR

1. VIRKNING OG ANVENDELSE Q

Onsenal tilhgrer en medicingruppe, som kaldes cyklooxyge%&—ha@mmere (COX-2).
Cyklooxygenase-2 er et enzym, som gges pa steder med else og i celler, der vokser unormalt.
Onsenal virker ved at hemme COX-2, og dette pavir teendte og unormalt voksende celler. Som
en konsekvens heraf der cellerne. Q

Onsenal bruges til at reducere antallet af ma?& tarmpolypper hos patienter med familicer
adenomates polypose (FAP). FAP er en a sygdom, hvor endetarm og tyktarm er deekket med
mange polypper, som kan udvikle sig tifpndetarms- eller tyktarmskraeft. Onsenal ber bruges sammen
med den sedvanlige behandling ‘[il%~ atienter, sdsom kirurgi og endoskopisk kontrol.

<

N

2. DET SKAL DU VI&FQR DU BEGYNDER AT TAGE ONSENAL

Tag ikke Onsenal: \,
(&

- hvis du Isom (allergisk) over for et af indholdsstofferne i Onsenal.

- hvis du rfolsom (allergisk) over for den type medicin som kaldes sulfonamider. Disse
omf; \VISSC antibiotika (Bactrim og Septra, som begge er en kombination af
su&hoxazol og trimetoprim), som bruges ved behandling af infektioner.

- @ du har mavesar eller sar pé tolvfingertarmen, eller bleder i maven eller tarmene

- %/is du — efter at have taget acetylsalicylsyre eller anden antiinflammatorisk medicin - har

et nesepolypper eller sver tillukning af nasen eller en overfelsomhedsreaktion som f.eks.
klgende hududslet, havelse, besveret eller hvasende vejrtraekning
V hvis du er kvinde i1 den fededygtige alder og ikke anvender sikker praevention

- hvis du ammer

- hvis du har tyktarmsbetendelse (colitis ulcerosa) eller beteendelse 1 mave-tarmkanalen
(Crohns sygdom)

- hvis du har en alvolig leversygdom

- hvis du har meget darlige nyrer

- hvis du har hjertesvigt, har faet diagnosticeret hjertesygdom og/eller cerebrovaskulaer sygdom,
f.eks. hvis du har haft et hjertetilfeelde, slagtilfeelde, mini-slagtilfeelde (TIA = transitorisk
iskemisk attack, dvs. forbigaende nedsat blodtilfersel til hjernen) eller tilstopning af
blodarerne til hjertet eller hjernen
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hvis du har faet foretaget en ballonudvidelse eller en by-passoperation
eller hvis du har haft problemer med blodomlebet (perifer arteriel sygdom), eller hvis du har
fiet foretaget operation i arerne i benene

Var ekstra forsigtig med at tage Onsenal
Nogle patienter har brug for serlig leegelig opmarksomhed, nar de behandles med Onsenal. Tal med
leegen, inden du tager Onsenal:

hvis du lider af sygdomme, som gger risikoen for hjertesygdom, f.eks. forhgjet blodtryk,
diabetes, forhgjet kolesterol, eller hvis du ryger. Tal med leegen om, hvorvidt Onsenal er
passende behandling for dig

hvis du har haft mavesér eller sar i tolvfingertarmen (duodenalsar), eller bledning i maven \q
eller tarmene @.
hvis dit hjerte, lever- eller nyre ikke fungerer normalt. Laegen ensker muligvis at kontro@
dig regelmassigt. ¢

hvis du har vaeskeophobning i kroppen (som f.eks. havede ankler eller fadder) Q

hvis du lider af vaeskemangel, f.eks. pd grund af opkastning eller diarré, eller &‘iu tager
vanddrivende medicin

hvis du har haft en alvorlig allergisk reaktion eller en alvorlig hudreakti@&er at have taget

medicin - 6
hvis du tager acetylsalicylsyre K\
hvis du tager blodfortyndende medicin O

hvis du ikke téler visse sukkerarter \
hvis du behandles for en infektion, da Onsenal kan skjub&, som er tegn pa infektion

hvis du er over 65 ar. Lagen ensker muligvis at kontrol ig regelmeessigt.

Som for anden non-steroid anti-inflammatorisk medicin ; f.eks. ibuprofen eller diclofenac)
kan denne medicin give forhgjet blodtryk. Laegen ka 1 onske at kontrollere dit blodtryk
regelmeessigt.

N\

Brug af anden medicin @
Forteel det altid til leegen eller pa apoteket, du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette gaelder ogsa medicin, som ikke epkebt pa recept.

medicin, der n

hostestill ﬁﬁﬂ
Vanddr'w% edicin (medicin mod vaskeophobning)

medici
medictn mod depression (lithium)
n@c n mod bakterielle infektioner (rifampicin)

Tal med legen, inden du tager %&b, hvis du tager:
ACE-h&mmere eller A gN
hjertesvigt)

acetylsalicylsyrg ell@nden medicin, der demper betendelse

sin [I-receptorantagonister (medicin mod hgjt blodtryk og

ter immunforsvaret f.eks. efter transplantationer (ciclosporin og tacrolimus)
icin 1 hostesaft (dextromethorphan )
svampeinfektioner (fluconazol)

icin, som forhindrer blodpropper (warfarin) eller anden blodfortyndende medicin
en medicin mod depression, sgvnforstyrrelser, forhgjet blodtryk eller uregelmaessig puls

medicin mod visse psykiske lidelser (neuroleptika)

medicin mod leddegigt, alvorlig psoriasis og blodkraeft (methotrexat)

medicin mod epilepsi/kramper eller visse typer smerter og depression (carbamazepin)
medicin mod epilepsi/kramper eller visse typer sgvnforstyrrelser (barbiturater)

Onsenal kan tages sammen med lave doser af acetylsalicylsyre (hjertemagnyl). Sperg legen til rads,
for du tager disse to typer medicin samtidig.

Brug af Onsenal sammen med mad og drikke
Du kan tage Onsenal sammen med mad eller uden for maltider.
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Graviditet og amning
Du maé ikke tage Onsenal, hvis du er gravid, eller hvis der er mulighed, at du bliver gravid.
Du mé ikke tage Onsenal, hvis du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Hvis du bliver svimmel eller traet efter at have taget Onsenal, ber du ikke kere bil eller betjene
maskiner, for du foler dig normal igen.

Vigtig information om nogle af de ovrige indholdsstoffer i Onsenal
Onsenal indeholder lactose (en sukkerart). Kontakt laegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har
fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter. \q

3. SADAN SKAL DU TAGE ONSENAL 0%

\.

Tag altid Onsenal nejagtigt efter l&gens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg leegen eller oteket. Den
sedvanlige dosis er 400 mg 2 gange dagligt. Seedvanligvis skal du tage 1 kapsel pé g 2 gange
dagligt.

e
Q
Hvis du har taget for mange Onsenal \O

Kontakt straks leege eller apotek, hvis du ved et uheld kommer ti)a e for mange kapsler.

Du ma4 hejst tage 800 mg dagligt.

Hyvis du har glemt at tage Onsenal
Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den dosis.

4.  BIVIRKNINGER Q 2
Onsenal kan som al anden medicin give b@ger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal med legen eller apoteket, hVis@kning er generende eller bliver veerre, eller hvis du fér
bivirkninger, som ikke er naevng

De bivirkninger, der er a vt nedenfor, er set hos patienter med gigt, som er behandlet med
medicin, der indeholder samme aktive stof som findes i Onsenal.

Stop med at tag X@rne og forteel det omgdende til din leege:
- hvis du % allergisk reaktion, som f.eks. hudklge, haevelse i ansigtet, hvaesende
g eller vejrtraekningsbesvaer

vej
- h\@fﬁl‘ hjerteproblemer, som f.eks. smerter i brystet
- f du far leversvigt (symptomer kan omfatte kvalme, diarré, gulsot (huden eller det hvide i
1

ne gjne bliver gult))
@ vis din hud danner blarer eller skaller af
- hvis du far kraftige mavesmerter eller tegn pa bledning i maven eller tarmene, som f.eks.
V forbigdende sort eller blodig affering, eller kaster blod op

Almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 100, er

- vaeskeophobning 1 kroppen, som kan fa ankler, ben og/eller haender til at haeve

- urinvejsinfektioner

- bihulebetandelse (stoppede eller smertende bihuler), stoppet eller lebende naese, ondt i
halsen, hoste, forkelelse, influenzalignende symptomer

- svimmelhed, sovnbesver

- mavesmerter, diarré, fordgjelsesbesvaer, luft i maven

- hududslet, klge
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muskelstivhed
forveerring af eksisterende allergi

Ikke almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 1000, er

hjertesvigt, hjertebanken (bevidsthed om at hjertet slér), hurtig puls
forvaerring af eksisterende forhgjet blodtryk

unormale lever-relaterede blodprever

unormale nyre-relaterede blodpraver

blodmangel (ndringer i de rade blodlegemer, som kan give treethed og kortdndethed)

angst, depression, treethed, desighed, prikkende, snurrende fornemmelse eller folelsesloshed 1
huden \q
kvalme, trethed, muskelsvaghed eller hjertebanken pga. for hejt indhold af kalium i blode@.
nedsat eller sloret syn, susen for grerne, mundsmerter eller mundsar 6
forstoppelse, bavsen, betendelse i maven (mavebesvaer, mavesmerter eller opkas X

forverring af beteendelse i maven eller tarmen

kramper i benene \
klgende udslet (neldefeber) KQ

Sjeeldne bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 10. Q

sar (bledende) i maven, spiserer eller tarm, hul pé tarmen (kan giv, esmerter, feber,
kvalme, opkastning, tilstopning af tarmen), merk eller sort affo eteendelse i spiseroret
(kan give problemer med at synke), beteendelse i bugspytki n give mavesmerter)
nedsat antal hvide blodlegemer (som hjlper med at bes oppen mod infektioner) og
blodplader (eget risiko for bladning og bla merker) %

problemer med at koordinere muskelbevagelser @

forvirring, ndret smagsopfattelse

oget folsomhed over for lys : @

hartab

Yderligere bivirkninger er set efter brug et aktive stof i Onsenal (efter markedsforing).
Hyppigheden af disse bivirkninger er s bestemme, men anses generelt for at vaere meget

sjeldne (forekommer hos mindre enz%person ud af 10.000):

blgdning i hjernen, som fotedtil™dod
alvorlig allergisk reakti nder muligt potentielt anafylaktisk shock), som kan give

hududslet, haevelse af ansigt, leeber, mund, tunge eller hals, hvasende vejrtraekning eller
vejrtreekningsbesv nkebesvaer

bledning i mayen tarmene (kan give blodig affering eller opkastning), beteendelse i
tarmene, kva%_

alvorlig ktioner, som kan give hududslet, bleeredannelse og afskalning af hudens
gverste &ek& Stevens-Johnsons syndrom, eksfoliativ dermatitis og toksisk epidermal
nekr,

le 1gt, leverskader og alvorlig leverbeteendelse (som nogle gange forer til ded eller kreever

t hvide 1 gjnene, merk urin, lys affering, bledningstendens, klge eller kuldegysninger.
yreproblemer (muligt nyresvigt, nyrebetaendelse)
blodprop i lungerne. Symptomer kan vare pludselig &ndened, skarp smerte ved ind- og
udéndning eller kollaps
uregelmaessig puls
betendelse i hjernehinden og rygmarven (meningitis)
hallucinationer
forvaerret epilepsi (mulige hyppigere og/eller kraftigere anfald)
betendte blodkar (kan give feber, smerter, bla merker i huden)
blokering af en arterie eller blodére i gjet, som kan medfere delvist eller fuldstendigt tab af
synsevne, gjenbetendelse (med rede gjne), bledning i gjnene
treethed, bladninger fra hud og slimhinder, f.eks. hyppigt neseblod, bld maerker og eget risiko
for infektioner pga. nedsat antal rede og hvide blodlegmer og blodplader

& ransplantation). Symptomerne kan vare kvalme, diarré, gulsot, gulfarvning af hud eller
e
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- brystsmerter

- nedsat lugtesans

- misfarvning af huden (bla maerker), muskelsmerter og -svaghed, smertende led

- menstruationsforstyrrelser

- hovedpine, redmen

- nedsat appetit, hovedpine, kvalme, muskelkramper og svaghed pga. lavt indhold af natrium i
blodet.

I kliniske forseg, hvor Onsenal blev givet i op til 3 ar til forebyggelse af spontane tarmpolypper,
blev yderligere bivirkninger set (bivirkninger markeret med en stjerne ses hyppigere i disse q

forsog end i forseg ved gigtrelaterede sygdomme): \

D

Almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 100: é\,

Meget almindelige bivirkninger, som forekommer hos mere end 1 person ud af 10):
- forhejet blodtryk*, diarré*

- hjerteproblemer: hjerteanfald*, smerter i brystet (angina pectoris)
- maveproblemer: kvalme, halsbrand, udposning (divertikel) i maven elle@en, som kan
blive meget smertfuldt eller beteendt, opkastning®, irritabel tyktarm( fatte

mavesmerter, diarré, fordgjelsesbesver, luft i maven)
- nyresten (som kan give mave- eller rygsmerter, blod i urinen \@ﬁdmngsbesvaer
- vejrtrekningsbesvar )5\'

- muskelkramper

- vaskeophobning i kroppen, som kan give haevelse (ade

- forsterret eller betendelse i prostata, gget prostatas@ﬁkt antigen (ses 1 blodprove)
- infektioner af forskellig art

- vagtogning

Ikke almindelige bivirkninger, som forekom %mere end 1 person ud af 1000:

- slagtilfeelde

- brystsmerter (ustabil angina pecto oblemer med hjerteklapper, -rytme eller
kranspulsarene, eller forstﬂrre

- dyb venetrombose (blodpro% anhgv1s i benene, som kan give smerte, havelse og redme i
leeggen eller Vethraeknu‘%L lemer), bld marker

- maveinfektion (som e irritation af og sar i maven eller tarmene), bladning fra
hamorider, hyppi&rmg, betaendte eller bledende gummer/mundsér

- benbrud, delvis el omplet overrivning af sener eller senebetaendelse

- helvedesild,%’@fektion, allergisk eksem (tort, klgende udslat)

(dvs. ”blade pletter, der beveeger sig hen over ens synsfelt og forsvinder ud

bledning i gjet, som giver sloret eller nedsat syn, svimmelhed pga. problemer i

re, talebesveer

oblemer, stor vandladningstrang om natten

uder i huden eller andre steder, godartet knude (ufarlig hevelse pa eller ved led og

% ner i handen eller pa foden)

@ normal eller kraftig bledning fra skeden, smertefuld menstruation, brystsmerter, ovariecyste,
symptomer pd overgangsalder
hejt indhold af natrium eller haemoglobin (stoffet i de rade blodlegemer) og lav h&matokrit
eller lavt indhold af testosteron i blodet (ses ved blodpraver)
- nedsat herelse
- @ndringer i blodtallene

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for barn.
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Ma ikke opbevares over 30°C.

Brug ikke Onsenal efter den udlgbsdato (EXP), der star pa pakningen. Hvis kapslerne er for gamle,
kan de indleveres pé apoteket til destruktion.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Onsenal indeholder:

- Aktivt stof: celecoxib. \q

- @vrige indholdsstoffer: gelatine, lactosemonohydrat, natriumlaurilsulfat, povidon K30, @.
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat og farvestoffet titandioxid E171.
- Mzarkningsblaekket indeholder ogsa shellac, propylenglycol og jernoxid E172, Bril% lue

FCF E133. \
Udseende og pakningssterrelser KQ
Kapslerne er hvide og merket 7767 og ”400” med gront blek. . %Q

Onsenal er pakket i blisterkort og findes i pakninger med 10 eller 60 kapsl(\

Indehaver af markedsferingstilladelsen 0’\,0
Pfizer Limited @'

Ramsgate Road
Sandwich KQ
Kent CT13 9NJ

Storbritannien (\Q
Fremstiller \@

Pfizer Manufacturing Deutschland Gm@
Heinrich-Mack-Strasse 35 \ l
89257 Illertissen ,\{‘

Tyskland

Hvis du vil have yderl{i:@lysninger om Onsenal, skal du henvende dig til den lokale repreesentant:

Belgique / Belg"\@gien Luxembourg/Luxemburg

Pfizer S.A. / N. Pfizer S.A.

Tél/Tel: +3 546211 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

boar Magyarorszag

Pfi P Corporation Pfizer Kft.

@@wt 929704333 Tel.: +36-1-488-37-00
Veské republika Malta

Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.

Tel.: +420-283-004-111 Tel. +356 212201 74

Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 4301
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

El\ada
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 (frikald)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Geo. Pavlides & Araouzo%
TnA.:+ 357 22 818087\

RL filiale Latvija

Latvija
Pfizer Luxemb

A
Tel.: + 37}@3 775

Lietu z@
Pﬁz@xembourg SARL filialas Lietuvoje

/ 05251 4000

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
Pfizer Polska Sp. z 0.0
Tel.:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00 * 6

N\
o)

Slovenija
Pfizer Luxembou MRL
Pfizer, podruznicaza svetovanje s podrocja
farmacevtske d€javnosti, Ljubljana
Tel.: + {@ 52 11 400
k4 republika

Luxembourg SARL, organizacna zlozka
el.:+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

Denne indleegsseddel blev senest godkendt i [maned/ar].

Onsenal er godkendt under ”searlige omstendigheder”. Det betyder, at det ikke har varet muligt at
opna fuldstendig dokumentation for Onsenal, fordi det drejer sig om en sjaelden sygdom. Det

Europziske Laegemiddelagentur (EMA) vurderer hvert &r ny information vedrerende Onsenal, og
denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive opdateret.
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Du kan finde yderligere information om Onsenal pa Det europ@iske Legemiddelagenturs (EMAs)
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsé links til websites om sjeldne sygdomme og
hvordan de behandles.
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