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1. LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 200 mg, kapsler, harde

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver kapsel inneholder 200 mg celekoksib.
Hjelpestoff: Laktosemonohydrat 49,8 mg.
For hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM 6%

Kapsler, harde. K
Hyvite, ugjennomsiktige kapsler med to gylne bdnd merket 7767 og 200 s\o

4. KLINISKE OPPLYSNINGER Q

&
4.1 Indikasjoner e%\

Onsenal er indisert til reduksjon av antall adenomatese tarmpolyp ilieer adenomates polypose
(FAP), som tillegg til kirurgi og videre endoskopisk overvékin .4.4).

Det er ikke pévist at risikoen for tarmkreft pavirkes av Onseﬁl—in sert reduksjon i polyppmengden
(se pkt. 4.4 0g 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte Q%

Anbefalt peroral dose er to 200 mg kapsler to @er daglig, tatt med mat (se pkt. 5.2).
Vanlig medisinsk behandling for FAP-pagtenter skal fortsette under behandling med celekoksib.
Maksimal anbefalt daglig dose er 8 @

Nedsatt leverfunksjon: Hos pasie %@d moderat nedsatt leverfunksjon (serumalbumin 25-35 g/l),
ber daglig anbefalt dose celekﬁd eduseres med 50 % (se pkt. 4.3 og 5.2). Forsiktighet ber utvises
siden man ikke har erfarin oser hgyere enn 200 mg hos slike pasienter.

Nedsatt nyrefunksjo &xmg med celekoksib hos pasienter med mild eller moderat nedsatt
nyrefunksjon er t, derfor ber slike pasienter behandles med forsiktighet (se pkt. 4.3, 4.4 og
5.2). .

Pediatris sienter: Erfaring med celekoksib hos pasienter med FAP som er under 18 ér er

en enkelt pilotstudie i en svaert liten populasjon. Pasientene i denne studien ble behandlet
ksib i doser opp til 16 mg/kg daglig, noe som tilsvarer den anbefalte dosen ved FAP for

a 800 mg daglig (se pkt. 5.1).

Vmgsom metabolisering via CYP2C9: Celekoksib skal gis med forsiktighet til pasienter som, pa basis
av genotyping eller tidligere erfaring med andre CYP2C9-substrater, har kjent eller mistenkt langsom
metabolisering via CYP2C9, ettersom risikoen for doseavhengige bivirkninger er gkt.

Pasienter med CYP2C9*3 allelet, og spesielt pasienter med CYP2C9*3*3 homozygot genotype,
eksponeres muligens for heyere nivéer av celekoksib enn det som er undersgkt med hensyn pa
sikkerhet 1 kliniske studier. Risikoen for hay eksponering for celekoksib hos de som har langsom
metabolisering ber derfor vurderes grundig ved behandling av FAP-pasienter. Det ber vurderes &
begynne behandling med redusert dose (se pkt. 5.2).



Eldre: Dose for eldre pasienter med FAP er ikke fastslatt. Seerlig forsiktighet m4 utvises hos slike
pasienter (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor et eller flere av hjelpestoffene (se pkt. 6.1).

Kjent overfelsomhet for sulfonamider.

Aktivt magesar eller gastrointestinal (GI) bledning.

Pasienter som tidligere har fatt astmaanfall, akutt rhinitt, nasale polypper, angioneurotisk

gdem, urtikaria eller andre allergiliknende reaksjoner etter & ha tatt acetylsalisylsyre eller ikke-g

steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) inklusive selektive COX-2 \
(cyklooksygenase-2) hemmere. @

e QGraviditet og kvinner i fertil alder som ikke bruker sikker prevensjon (Se pkt. 4.5, 4.6

Q).

e Amming (se pkt. 4.6 og 5.3).
Alvorlig nedsatt leverfunksjon (serumalbumin < 25 g/L eller Child-Pugh scor@dasse
Pasienter med nedsatt nyrefunksjon med estimert kreatininclearance < 30 fil/mir.

Inflammatorisk tarmsykdom.

Hjertesvikt (NYHA II-IV). . Q
Etablert iskemisk hjertesykdom, perifer arteriesykdom og/eller% skuleer sykdom.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler 6

Behandling med celekoksib ved FAP er undersgkt ved behandlnntil 6 maneder og har ikke vert
vist & redusere risikoen for gastrointestinal eller annen formfor kreft eller behov for kirurgi. Den
vanlige behandlingen av pasienter med FAP ber derfor i dres pé grunn av samtidig
administrering av celekoksib. Isar ber frekvens av rug sig endoskopisk undersakelse ikke
reduseres og FAP-relatert kirurgi ber ikke utsetteso

Gastrointestinale sykdommer \

@vre gastrointestinale komplikasjoner (perforasjoner, sar eller bladninger (PUBs)), noen med fatalt
utfall, har forekommet hos pasienter,so behandlet med celekoksib. Forsiktighet anbefales ved
behandling av pasienter med hoygst for & utvikle gastrointestinale komplikasjoner med NSAIDs;
eldre, pasienter som bruker and% s eller acetylsalisylsyre samtidig, eller pasienter som
tidligere har hatt gastrointesti:{s om, som sar eller GI-bledning.

andre gastrointestinal plikasjoner) hvis celekoksib tas samtidig med acetylsalisylsyre (ogsa ved
lave doser). I kli

Det er en ytterligere ﬂgt ris@br gastrointestinale bivirkninger (gastrointestinal sdrdannelse eller
selektive COX-

Xm gtidsstudier er det ikke pévist signifikant forskjell i GI-sikkerhet mellom
ere + acetylsalisylsyre og NSAIDs + acetylsalisylsyre (se pkt. 5.1). Samtidig
g ett non-ASA NSAID ber unngas.

FAP-pasighter med ileorektal anastomose eller ileo pouch- anal anastomose kan utvikle
anastgmseulcerasjoner. Dersom det foreligger en anastomose med ulcerasjon skal pasienten ikke ha
s '- tid) & behandling med antikoagulasjonsmidler eller acetylsalisylsyre.
W dommer i blod og lymfatiske organer/ Kardiovaskulcere sykdommer
kt antall alvorlige kardiovaskulaere hendelser, hovedsakelig hjerteinfarkt, er observert i en placebo-
kontrollert langtidsstudie hos personer med sporadisk adenomatase polypper som ble behandlet med
celekoksib 200 mg to ganger daglig og 400 mg to ganger daglig sammenlignet med placebo (se pkt.
5.1).

Da den kardiovaskulere risikoen av celekoksib var gkt med en dose pa 400 mg to ganger daglig i
APC-studien (pkt. 5.1), skal FAP-pasienters respons pa celekoksib undersegkes jevnlig for & unnga
ungdvendig eksponering hos FAP-pasienter som ikke har effekt av celekoksib (pkt. 4.2, 4.3, 4.8 og
5.1).



Pasienter med vesentlige risikofaktorer for kardiovaskulare hendelser (f.eks. hypertensjon,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, reyking) skal kun behandles med celekoksib etter neye vurdering
(se 5.1).

P& grunn av manglende platehemmende effekt erstatter ikke COX-2 selektive hemmere
acetylsalisylsyre som profylakse mot kardiovaskular tromboembolisk sykdom. Platehemmende
behandling skal derfor ikke avsluttes (se pkt. 5.1).

Som for andre legemidler som hemmer prostaglandinsyntesen er vaskeretensjon og adem observert
hos pasienter som tar celekoksib. Celekoksib ber derfor brukes med forsiktighet av pasienter med Q
tidligere hjertesvikt, venstre ventrikkeldysfunksjon eller hypertensjon og hos pasienter med \
preeksisterende adem uavhengig av arsak, ettersom prostaglandinhemming kan medfere fowelﬁ
nyrefunksjon og vaskeretensjon. Forsiktighet er ogsd nedvendig hos pasienter som tar diuretik T
som pé annen mate har risiko for hypovolemi. {

Som for alle NSAIDs kan celekoksib fore til hypertensjon eller forverring av eksi re‘r&
hypertensjon noe som kan bidra til gkt insidens av kardiovaskulare hendelser. A runn skal

blodtrykk monitoreres ngye i oppstarten av behandlingen og under pagaende ing med
celekoksib.

*
Serskilt forsiktighet og oppfelging er nedvendig dersom behandling h hos eldre pasienter
med mild til moderat hjertedysfunksjon. Ettersom nedsatt nyre- el rfunksjon, og spesielt kardial
dysfunksjon, er mer sannsynlig hos eldre, mé& adekvat medisins orering opprettholdes.

Sykdommer i nyre og lever
NSAIDs, inklusive celekoksib, kan forarsake renal toksi
effekter pa nyrene tilsvarende det som er sett med sa
storst risiko for nyretoksisitet er de som har neds

eldre. Slike pasienter ma monitoreres grund@
i

Erfaring med celekoksib hos pasienter 1d eller moderat nedsatt nyre- eller leverfunksjon er
begrenset. Derfor bar slike pasienter: es med forsiktighet. (Se pkt. 4.2 og 5.2).

x(liniske studier med celekoksib har vist
tknende NSAIDs. Pasientene som har
sjon, hjertesvikt, leverdysfunksjon og
ehandling med celekoksib.

*

Dersom pasientens funksjon i nox%rgansystemene beskrevet ovenfor forverres under
behandlingen, skal nedvendigdtiltak iverksettes, og seponering av behandlingen med celekoksib skal

vurderes. @

Hudreaksjoner \'

Alvorlige hudreaksy , noen fatale, inklusive eksfoliativ dermatitt, Stevens-Johnsons syndrom og
toksisk epidesm olyse, er rapportert sveert sjelden i sammenheng med bruk av celekoksib (se pkt.
4.8). Pasien s & ha heyest risiko for disse reaksjonene tidlig i behandlingsperioden; de fleste
tilfellene @t i lopet av den forste behandlingsmaneden. Alvorlige overfelsomhetsreaksjoner
(anafy g angiogdem) er rapportert hos pasienter som har fétt celekoksib (se pkt. 4.8). Pasienter

sulfonamidallergi eller annen legemiddelallergi kan ha sterre risiko for alvorlige

joner eller overfolsomhetsreaksjoner (se pkt. 4.3). Celekoksib skal seponeres ved forste tegn
V dutslett, mukosale lesjoner eller andre tegn til overfelsomhet.

Annet

Pasienter som det er kjent at har en langsom metabolisering via CYP2C9 ber behandles med
forsiktighet (se pkt. 5.2).

Celekoksib kan maskere feber og andre tegn pa inflammasjon.
Hos pasienter som samtidig behandles med warfarin, har tilfeller av alvorlig bledning vaert rapportert.

Forsiktighet ber derfor utvises ved kombinasjon av celekoksib med warfarin og andre perorale
antikoagulantia (se pkt. 4.5).



Onsenal 200 mg kapsler inneholder laktose (49,8 mg). Pasienter med sjeldne arvelige lidelser som
galaktoseintoleranse, en spesiell form for heriditer laktasemangel (the Lapp lactase deficiency) eller
glukose-galaktose malabsorpsjon skal ikke ta dette preparatet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakodynamiske interaksjoner
Flertallet av interaksjonsstudiene har blitt utfert med celekoksibdoser pa 200 mg to ganger daglig (som
for osteoartritt/reumatoid artritt). En mer uttalt effekt pa 400 mg to ganger daglig kan derfor ikke

utelukkes.
Antikoagulerende aktivitet ber monitoreres hos pasienter som tar warfarin eller andre antikoagula \Q
spesielt i de forste dagene etter initiering eller endring av celekoksibdosen, siden disse pasiente @

en gkt risiko for bledningskomplikasjoner. Hos pasienter som far perorale antikoagulantia skal
protrombintid INR monitoreres noye. Bladningstilfeller assosiert med gkt protrombintid ¢ portert

hos artrittpasienter (hovedsakelig eldre) som fikk celekoksib samtidig med warfarin, @med fatal
utgang (se pkt. 4.4).

NSAIDs kan redusere effekten av diuretika og antihypertensiva. Som for NS n risikoen for
akutt nyreinsuffisiens, som vanligvis er reversibel, gke hos noen pasienter satt nyrefunksjon
(f.eks. dehydrerte pasienter eller eldre) nar ACE-hemmere eller angiotghgin-Ireseptor antagonister
kombineres med NSAIDs, inklusive celekoksib. Kombinasjonen skal giS med forsiktighet,

d

spesielt til eldre. Pasientene skal vaere tilstrekkelig hydrert og det s eres om nyrefunksjonen
skal monitoreres etter initiering av samtidig behandling med ce og ACE-hemmere eller
angiotensin-II-reseptor antagonister. Denne vurderingen skal f jevnlig under behandlingen.

I en 28 dagers klinisk studie hos pasienter med lisinopr;l
administrasjon av celekoksib 200 mg to ganger dagli
degnmiddelverdien for systolisk eller diastolisk b sammenlignet med placebobehandling.
Registreringen ble foretatt med 24-timers amb isk blodtrykksmonitorering. Blant pasienter
behandlet med celekoksib 200 mg to ganger ble 48 % vurdert som ikke-responderende til
lisinopril ved siste sykehusbesegk (definegrgnten som diastolisk blodtrykk > 90 mmHg eller
blodtrykksekning mer enn 10 % sa n@et med utgangsverdi, begge mélt med mansjett),
sammenliknet med 27 % av pasi‘e%%andlet med placebo. Forskjellen var statistisk signifikant.
B

Samtidig administrasjon av Nﬁ{ og ciklosporin D-derivater eller tacrolimus har vert mistenkt &
oke den nefrotoksiske effe ciklosporin og tacrolimus. Nyrefunksjon ber falges nar celekoksib
kombineres med slike %c' er.

trollert stadium I og II hypertensjon ga
en klinisk signifikante gkninger i

Celekoksib kan
som kardiovask

@wen med lavdose acetylsalisylsyre, men er intet substitutt for acetylsalisylsyre
rofylakse. Som for andre NSAIDs er det sett en forhgyet risiko for

T eller andre gastrointestinale komplikasjoner ved samtidig bruk av lavdose

ré sammenlignet med bruk av celekoksib alene (se pkt. 5.1).

Far, netiske interaksjoner

elekoksib er en svak hemmer av CYP2D6. Ved celekoksib-behandling ekte gjennomsnittlig
plasmakonsentrasjonen av CYP2D6-substratet dekstrometorfan med 136%. Plasmakonsentrasjoner av
legemidler som er substrater for dette enzymet kan ekes ved samtidig behandling med celekoksib.
Eksempler pé legemidler som metaboliseres via CYP2D6 er antidepressiva (trisykliske og SSRI’er),
neuroleptika, antiarytmika, etc. Det kan veere nedvendig a redusere dosen av individuelt dose-titrerte
CYP2D6-substrater nar behandling med celekoksib initieres, eller & gke dosen ved seponering av
celekoksib.

V@'d av celekoksib pd andre legemidler



In vitro studier har vist et visst potensiale for celekoksib til &8 hemme CYP2C19-katalysert
metabolisme. Den kliniske signifikans av disse in vitro funnene er ukjent. Eksempler pa legemidler
som metaboliseres via CYP2C19 er diazepam, citalopram og imipramin.

I en interaksjonsstudie hadde celekosib ingen klinisk relevante effekter pa farmakokinetikken for p-
piller (1 mg noretisteron / 35 mikrogram etinylestradiol).

Celekosib pavirker ikke farmakokinetikken for tolbutamid (et CYP2C9-substrat), eller glibenklamid i
klinisk relevant grad.

farmakokinetikken (plasma eller renal clearance) for metotreksat (i revmatologiske doser). Imidle
ber adekvat monitorering av metotreksatrelatert toksisitet vurderes nar disse legemidlene brukegsi
kombinasjon.

Hos pasienter med revmatoid artritt hadde celekoksib ingen statistisk signifikant effekt pa \Q

Hos friske personer ga samtidig administrering av celekoksib 200 mg to ganger dagli é
450 mg litium to ganger daglig en gjennomsnittlig ekning av C,,,, for litium pa 16 % o
18 % okning av AUC. Pasienter som behandles med litium ber derfor kontroller
introduseres eller seponeres. @
&

forheyet systemisk
ere (f.eks. flukonazol,
mbinasjoner ber unngas hos

nar celekoksib

Effekt av andre legemidler pd celekoksib
Hos individer som har en langsom metabolisering av CYP2C9 hvor
eksponering for celekoksib, kan samtidig behandling med CYP2C
amiodaron) gi ytterligere gkning i eksponering for celekoksib. Sli
personer med langsom CYP2C9-metabolisering (se pkt 4.2 og

Siden celekoksib hovedsakelig metaboliseres via CYP
dose hos pasienter som ogsa tar flukonazol. Samtidig av en enkeltdose pa 200 mg celekoksib og
200 mg en gang daglig med flukonazol, en poten -hemmer, resulterte i en gjennomsnittlig
okning av C,, av celekoksib pa 60 % og i AU 30 % (tilsvarende studier har ikke blitt utfert med
amiodaron eller andre kjente CYP2C9-hemm amtidig bruk av induktorer av CYP2C9, slik som
rifampicin, carbamazepin og barbiturater@m redusere plasmakonsentrasjonen av celekoksib.

4.6 Graviditet og amming o\ l *'

Det foreligger ingen kliniske X‘iaé bruk av celekoksib hos gravide kvinner. Dyrestudier (rotter og
kaniner) har vist reproduksj ksiske effekter (se pkt. 4.3 og 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent.
Celekoksib kan, i likhetyned*andre legemidler som hemmer prostaglandinsyntesen, forarsake
svekkede rier og pre@ ukking av ductus arteriosus i siste trimester.

r det brukes halvparten av anbefalte

Celekoksib es k
ikke bruker

thdisert til gravide kvinner og kvinner med mulighet for & bli gravide dersom de
tivt prevensjonsmiddel (se pkt. 4.3). Dersom en kvinne blir gravid under
al celekoksib seponeres.

Cel ib utskilles i melk hos diegivende rotter i konsentrasjoner tilsvarende de i plasma.
asjon av celekoksib hos en begrenset antall ammende kvinner har vist svert lav utskillelse
lekosib 1 morsmelk. Kvinner som tar celekoksib skal ikke amme.

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner
Det er ikke utfert studier av effekt pa evnen til & kjore bil eller bruke maskiner. Pasienter som opplever

svimmelhet, vertigo eller tratthet ved bruk av celekoksib, skal imidlertid unngé a kjere eller betjene
maskiner.



4.8 Bivirkninger

Bivirkninger er listet etter organklassesystem og rangert etter frekvens 1 Tabell 1, som reflekterer data

fra folgende kilder:

- Bivirkninger rapportert hos osteoartrittpasienter og pasienter med revmatoid artritt med insidens
hayere enn 0,01 % og sterre enn det som er rapportert for placebo i lopet av 12 kontrollerte studier
med varighet opp til 12 uker mot placebo eller aktiv substans. Daglige doser har veert fra 100 mg
opp til 800 mg celekoksib. I tilleggsstudier der det er sammenliknet med ikke-selektive NSAIDs,
har omtrent 7400 artrittpasienter blitt behandlet med celekoksib i daglige doser pé opp til 800 mg,

inklusive omtrent 2300 pasienter som har blitt behandlet i 1 ar eller mer. Bivirkningene som er sett
med celekoksib i disse tilleggsstudiene er tilsvarende de for pasienter med osteoartritt og

revmatoid artritt, listet 1 tabell 1.

- Spontant rapporterte bivirkninger fra sikkerhetsovervakning etter markedsfering i lapet a
periode der et estimert antall pa > 70 millioner pasienter har blitt behandlet med celek
doser, varighet av behandling og indikasjoner). Frekvensen av disse bivirkningen
beregnes pa en palitelig mate ettersom ikke alle bivirkninger blir rapportert til
markedsforingstillatelsen og inkludert i sikkerhetsdatabasen.

&

\O
2

ib (ulike

TABELL 1 Vanlige Mindre vanlige Sjet " | Frekvens ikke
(=1/100 til <1/10) | (=1/1000 til = E)x%til kjent
<1/100) 0 (Erfaring etter
LN markedsforing)'
Infeksiose og Sinusitt, gvre \J
parasittaere luftveisinfeksjon, Q
sykdommer urinveisinfeksjon .(
Sykdommer i blod og Anemi @‘ Leukopeni, Pancytopeni
lymfatiske organer C\ trombocytopeni
Forstyrrelser i Allergiforverring QVJ Alvorlige
immunsystemet allergiske
\\Q reaksjoner,
@ anafylaktisk
% sjokk, anafylaksi
Psykiatriske lidelser SQVH% Angst, Forvirring Hallusinasjoner
\ depresjon,
L trotthet
Stoffskifte— og @‘ Hyperkalemi
ernzringsbetingede \
sykdommer @V
Nevrologiske \ Svimmelhet, Parestesi, Ataksi, Hodepine,
sykdommer * 6 hypertoni sevnighet smaksforandring | forverret
\ epilepsi,
aseptisk
@ meningitt,
ageusi, anosmi,
@Q fatal intrakranial
: bladning
%yesykdommer Takesyn Konjunktivitt,
okuleer
bladning,
okklusjon 1
retinal-arterie
eller -vene
Sykdommer i ore og Tinnitus Nedsatt hersel

labyrint




Hjertesykdommer Hjertesvikt, Hjerteinfarkt * Arytmi
palpitasjoner
takykardi
Karsykdommer Hypertensjon, Redme,
forverring av vaskulitt,
hypertensjon pulmonal
embolisme
Sykdommer i Faryngitt, rhinitt, | Dyspné Bronkospasme
respirasjonsorganer, hoste
thorax og
mediastinum N
Gastrointestinale Abdominale Forstoppelse, Duodenal, Kvalme, akuytth N\
sykdommer smerter, diaré, raping, gastritt, | ventrikkel, pankreati ‘%
dyspepsi, stomatitt, gsofageal, gastro-in%nal
flatulens brekninger, intestinal og blg ’%,
forverring av kolon- g‘i@owerret
gastrointestinal | sardannelse, x kotitt
inflammasjon dysfagi, N
intestina{@Q
Sykdommer i lever og Unormal gyelse av Hepatititt,
galleveier leverfunksjo erenzymer leversvikt,
okning i K gulsott
asparta @—
transf
(A of
-amino-
sferase
@ (ALAT)
Hud- og Utslett, k% Urtikaria Alopeci, Ekkymose,
underhudssykdommer ,% fotosensitivitet | bullgs erupsjon,
\ eksfoliativ
& dermatitt,
@ erythema
\ multiforme,
@ > Stevens-
\ Johnsons
¢ 6 syndrom,
\ toksisk
@ epidermal
@ nekrolyse og
Q angiogdem
4
%lommer i Leggkramper Artralgi, myositt
uskler, bindevev og
skjelett
Sykdommer i nyre og Okning i Akutt nyresvikt,
urinveier kreatinin, interstitiell
okning i nefritt
urinstoff (BUN) hyponatremi
Lidelser i Menstruasjons-
kjennsorganer og forstyrrelser
brystsykdommer




Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Influensaliknende
Symptomer,
perifert edem/
vaskeretensjon

Brystsmerter

T

slag.

Bivirkninger som er spontant rapportert til sikkerhetsovervakningsdatabasen i lopet av en periode hvor et
estimert antall pa > 70 millioner pasienter ble behandlet med celekoksib (forskjellige doser, varighet og
indikasjoner). Som et resultat kan man ikke bestemme frekvensen av disse bivirkningen pa en palitelig mate.
Bivirkninger som er listet for populasjonen fra etter markedsfering er kun de som ikke allerede var oppfort etter
artrittstudien (tabell 1) eller polypp-prevensjonsstudien (tabell 2).

? I en samlet analyse av 20 placebo-kontrollerte studier med varighet lengre enn 2 uker opp til 1 &r hos pasienter
med OA og RA, var overhyppigheten av myokardinfarkt hos pasienter behandlet med celecoxib 200 eller 4\
mg daglig i forhold til placebo lik 0,7 tilfeller per 1000 pasienter (sjelden), og det var ingen overhyppighe@

%7

De gvrige bivirkningene listet etter organklassesystem og rangert etter frekvens i Tabell

rapportert med insidensrate heyere enn placebo hos pasienter behandlet med celekoks&s
mg daglig i langtidsstudier for polypp-prevensjon med varighet opp til 3 ar (APC-

studiene, se pkt 5.1, Farmakodynamiske egenskaper: kardiovaskulaer sikkerhet
sporadiske kolorektale adenomer).

mg til 800
AP-

Q gging av

*
PA N
TABELL 2 Sveert vanlige Vanlig&\, Mindre vanlige
(>1/10) (>1/100 til (>1/1000 til <1/100)
Infeksiase og parasitteere Oreinfeks;j Helicobacterinfeksjon,
sykdommer soppin herpes zoster,
(so nene erysipelas, infeksjon i
\/ Vedsak ikke sar, gingival
miske) infeksjon, labyrintitt,
bakterieinfeksjon
Godartede, ondartede og Q =4 Lipom
uspesifiserte svulster @
(inkludert cyster og \
polypper ) @
Psykiatriske lidelser % Sgvnforstyrrelse
* \E
Nevrologiske sykdommer \ Cerebralt infarkt
Oyesykdommer Fremmedlegemer i
glasslegemet,
konjunktival bledning
Sykdommer i er (@ Hypoakusi
labyrint \
Hj ertesykdo Angina pectoris, Ustabil angina, defekt
myokardinfarkt i aortaklaffer,
aterosklerose i
@ koronararterie,
Q sinusbradykardi,
1 ventrikuler hypertrofi
rsykdommer Hypertensjon* Dyp venetrombose,
hematom
Sykdommer i Dyspne Dysfoni

respirasjonsorganer,

thorax og mediastinum




Gastrointestinale Diaré* Kvalme, Blodning 1
sykdommer gastrogsofageal hemoroider, hyppige
reflukssykdom, avferinger, munnsar,
divertikkel, oppkast*, | stomatitt

dysfagi, irritabel
tarm-syndrom

Hud- og Allergisk dermatitt
underhudssykdommer
Sykdommer i muskler, Muskelspasmer Ganglion
bindevev og skjelett
Sykdommer i nyre og Nyresten, gkning i Nokturi Q
urinveier blodkreatinin \
Lidelser i kjennsorganer Godartet Vaginalblﬂdni%’%
og brystsykdommer prostatahyperplasi, gmme bryster,
prostatitt, gkning i dysmenqxé
prostataspesifikt ovari @
antigen menopabsale
mer
Generelle lidelser og Odem @
reaksjoner pa ¢ Qb

administrasjonsstedet
Undersokelser Vektokning Okning i blodnivaer:

kalium, natrium,

O hemoglobin:
K Reduserte blodnivéer:

hematokritt,
@ testosteron
Skade, forgiftning, Fotfraktur, fraktur i
prosedyrer ben, epikondylitt,

~ ) ruptur av sene, fraktur
Hypertensjon, oppkast og diaré er inkludert i Tabe ordi de har blitt rapportert mer frekvent i disse studiene,
som var av 3 ars varighet, sammenliknet mec@ell 1, som inkluderer bivirkninger fra studier av 12 ukers

varighet. \ l

I endelige data (bedemt) fra AP&%T% hos pasienter behandlet med celekoksib 800 mg daglig i opp
til 3 ar var overhyppigheten, iﬁfho d til placebo, av myokardinfarkt 11 tilfeller per 1000 pasienter
(vanlig) og 5 tilfeller per 1@) sienter for slag (mindre vanlig, type slag ikke differensiert).

4.9 Overdoser@'

Det finnes ing 1sk erfaring med overdose i kliniske studier. Enkeltdoser pa opp til 1200 mg og
opp til 1200 mg to ganger daglig er administrert til friske personer i ni dager uten at
linisk signifikante bivirkninger. I tilfelle av mistenkt overdose ber egnet stottende
handling gis, f.eks. mageskylling, klinisk overvakning og, om nedvendig, symptomatisk
. Dialyse gir sannsynligvis ingen effektiv fjerning av legemiddelet grunnet hoy

nding.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastisk, ATC-kode LO1XX33.

Celekoksib er et diaryl-substituert pyrasol, kjemisk likt andre ikke-arylaminsulfonamider (f.eks.
tiazider, furosemid) men er forskjellig fra arylaminsulfonamider (f.eks. sulfametoksazol og andre

sulfonamidantibiotika).
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Celekoksib er en peroral selektiv cyclooxygenase-2 (COX-2) hemmer. Ingen statistisk signifikant

inhibering av COX-1 (malt som ex vivo inhibering av tromboxan B, [TxB,]] dannelse) ble observert
hos friske frivillige ved terapeutisk dose for FAP p& 400 mg to ganger daglig.

Cyklooksygenase er ansvarlig for dannelsen av prostaglandiner. To isoformer, COX-1 og COX-2, er
identifisert. COX-2 er isoformen av enzymet som er vist & bli indusert av proinflammatoriske stimuli,

og er postulert & vare hovedansvarlig for syntesen av prostanoidmediatorer for smerte, inflammasjon

og feber. Forhgyede nivaer av COX-2 finnes i mange premaligne lesjoner (slik som adenomatese
kolorektale polypper) og epiteliale cancere. Familieer adenomates polypose (FAP) er en genetisk

sykdom som skyldes en autosomal dominant genetisk endring av et tumorsupressorgen, adenomate Q
polypose coli (APC) genet. Polypper med APC-mutasjoner viser gkt ekspresjon av COX-2, og \
ubehandlet vil disse polyppene fortsette & dannes og forsterres i colon eller rektum og resultere&
tilneermet 100 % risiko for & utvikle kolorektalcancer. COX-2 er ogsé involvert i ovulasjon,

implantasjon og lukking av ductus arteriosus, regulering av nyrefunksjonen og funksjone x
sentralnervesystemet (feberinduksjon, smerteoppfattelse og kognitiv funksjon). Det k&
rolle ved sértilheling. COX-2 er pavist i vev omkring magesér hos menneske, men 1
sartilheling er ikke klarlagt.

aen
evans for

Forskjellen i effekt pa plateaggregering mellom enkelte COX-1 hemmendé&
selektive hemmere, kan vare av klinisk betydning hos pasienter med 1
hendelser. COX-2 hemmere reduserer dannelsen av systemisk (og de
prostacyklin uten & pavirke tromboksan i blodplatene. O

Ds og COX-2
tromboemboliske
ligens endotelial)

En doseavhengig effekt pa TxB, dannelse er observert etter ho er celekoksib. Imidlertid hadde
celekoksib ingen effekt pa plateaggregering og bladningstid'sammenlignet med placebo ved gjentatt
dosering med 600 mg to ganger daglig hos friske frivillige/

Eksperimentelle studier viser at virkningsmekani or celekoksib med hensyn til reduksjon av
g hemming av angiogenese. Hemming av COX-2

tumormasse kan relateres til induksjon av aj
har muligens betydning for tumorens levedyktigh€t som er urelatert til inflammasjonen.

Celekoksib hemmer dannelse av tu r@ekliniske modeller for koloncancer med COX-2-
overekspresjon, enten den er ind}% jemisk (rotte AOM-modell) eller genetisk (MIN-muse-
modell) mutasjon. \

Det har blitt vist at celeko Siuserer antall og starrelse av adenomatese kolorektale polypper. En
randomisert dobbeltbliad pla€ebokontrollert studie ble utfort pa 83 pasienter med FAP.
Studiepopulasjongn i rte 58 pasienter med en foregaende delvis eller fullstendig kolektomi og 25
pasienter med in' n. Tretten pasienter hadde en svekket FAP-fenotype. Gjennomsnittlig
reduksjon i aft orektale polypper etter seks maneder behandling var 28 % (SD + 24 %) for

celekoksib g to ganger daglig, som var statistisk overlegent placebo (snitt 5 %, SD + 16 %). En
markert réduksjon i duodenal adenomomradet ble ogsé sett sammenliknet med placebo (14,5 %
celeko 0 mg to ganger daglig versus 1,4 % placebo), som imidlertid ikke var statistisk

sig t.

%studie hos juvenile FAP-pasienter: Totalt 18 barn i alderen 10 til 14 &r som hadde genotype eller

Vnotype positiv for FAP ble behandlet med celekoksib 4 mg/kg/dag (4 pasienter, sammenliknet med
2 pasienter som fikk placebo), celekoksib 8 mg/kg/dag (4 pasienter, sammenliknet med 2 pasienter
som fikk placebo), eller celekoksib 16 mg/kg/dag (4 pasienter, sammenliknet med 2 pasienter som
fikk placebo). Resultatet viste en statistisk signifikant reduksjon i mengde polypper i alle
behandlingsgruppene som fikk celekoksib sammenliknet med de korresponderende placebogruppene.
Den storste reduksjonen ble sett hos pasienter behandlet med celekoksib 16 mg/kg/dag, som tilsvarer
den anbefalte dosen ved FAP p& 800 mg daglig til voksne. Sikkerhetsdata ble gjennomgatt i detalj av
en ”Data Safety Monitoring Committee” som konkluderte med at celekoksib 16 mg/kg/dag var en
trygg dose & anbefale for ytterligere studier hos unge FAP-pasienter.
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Langtids kardiovaskuler toksisitet hos barn som bruker celekoksib er ikke undersekt, og det er ikke
kjent om langtidsrisiko er tilsvarende det som er sett hos voksne eksponert for celekoksib eller andre
COX-2-selektive og ikke-selektive NSAIDs (se pkt. 4.4, kardiovaskulere effekter).

Kardiovaskulcer sikkerhet — Langtidsstudier som involverer pasienter med sporadiske adenomatose
polypper: Det har blitt utfert to studier med celekoksib som involverer pasienter med sporadiske
adenomatese polypper, APC-studien (Adenoma Prevention with Celekoksib) og PreSAP-studien
(Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). I APC-studien var det en doserelatert gkning i det
kombinerte endepunktet kardiovaskuler ded, myokardinfarkt eller slag (ut fra bedemmelse) med
celekoksib sammenliknet med placebo over 3 ars behandling. I preSAP-studien ble det ikke vist

statistisk signifikant ekning i risiko for tilsvarende kombinerte endepunkt. \Q

I APC-studien var den relative risikoen sammenliknet med placebo for det kombinerte endepu @
(ut fra bedemmelse) for kardiovaskulaer ded, myokardinfarkt eller slag henholdsvis 3,4 (95 % %
—8,5) med celekoksib 400 mg to ganger daglig og 2,8 (95 % KI 1,1 — 7,2) med celekoksib O mg to
ganger daglig. Kumulative tall for dette kombinerte endepunktet over 3 ar var henhol@

(20/671 pasienter) og 2,5 % (17/685 pasienter), ssmmenliknet med 0,9 % (6/679 pasienter) for
placebo. Gkning for celekoksib i begge dosegrupper versus placebo var i hoveds arsaket 1 okt
insidens av myokardinfarkt. 6

I PreSAP-studien var den relative risikoen sammenliknet med placebo % ombinerte
endepunktet (ut fra bedemmelse) 1,2 (95 % KI 0,6 — 2,4) med celeko g en ganger daglig,
sammenliknet med placebo. Kumulative tall for dette kombinerte ktet over 3 ar var
henholdsvis 2,3 % (21/933 pasienter) og 1,9 % (12/628 pasient densen av myokardinfarkt (ut
fra bedemmelse) var 1,0 % (9/933 pasienter) med celekoksib 4% en gang daglig og 0,6 % (4/628
pasienter) med placebo.

Trial), viste ikke noen signifikant gkning i kardio risiko med celekoksib 200 mg to ganger
daglig sammenliknet med placebo. Den relativ en sammenliknet med placebo for tilsvarende
kombinerte endepunkt (CV-ded, MI, slag) va (95 % K1 0,61 — 2,12) med celekoksib 200 mg to
ganger daglig. Insidensen av myokardinfarlst var 1,1 % (8/717 pasienter) med celekoksib 200 mg
daglig og 1,2 % (13/1070 pasienter) aebo.

Data fra en tredje langtidsstudie, ADAPT (The A@s Disease Anti-inflammatory Prevention

Data fra samlet analyse av kontrt)x#randomiserte studier tyder pé at kardiovaskuleer risiko kan
assosieres med bruken av celeKoksib sammenlignet med placebo, med evidens for forskjell i risiko
basert pa celekoksibdose. @

Dette legemidle Nkk odkjent pa serskilt grunnlag.
Det innebzares a@ e har veert mulig & fa fullstendig dokumentasjon for legemidlet pa grunn av lav

sykdomsins'
Det europgiske egemiddelkontoret (The European Medicines Agency, EMA) vil arlig evaluere all ny
tilgj en informasjon om legemidlet og denne preparatomtalen vil bli oppdatert etter behov.

%@rmakokmetlske egenskaper

elekoksib absorberes godt, og maksimal plasmakonsentrasjon nas etter 2 - 3 timer. Dosering med
mat (fettrik kost) forsinker absorpsjonen med ca. en time med en ekning i total absorpsjon (AUC) pa
10 til 20 %.

Celekoksib elimineres hovedsakelig via metabolisme. Mindre enn 1 % av dosen utskilles uforandret i
urin. Den inter-individuelle variasjon ved eksponering for celekoksib er omlag 10-fold. Celekoksib
viser dose- og tidsuavhengig farmakokinetikk i det terapeutiske doseringsomradet.
Plasmaproteinbinding er ca. 97 % ved terapeutiske plasmakonsentrasjoner, og celekoksib bindes ikke
fortrinnsvis til erytrocytter. Halveringstiden er 8 -12 timer. Steady state plasmakonsentrasjoner nés
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innen 5 dagers behandling. Kun modersubstansen er farmakologisk aktiv. De viktigste sirkulerende
metabolittene har ingen detekterbar hemmende aktivitet pd COX-1 eller COX-2.

Metabolisme av celekoksib medieres i hovedsak via cytokrom P450 CYP2C9. Tre metabolitter,
inaktive som COX-1- eller COX-2-hemmere, har blitt identifisert i humant plasma, dvs. en primaer
alkohol, den korresponderende karboksylsyren og dens glukurondikonjugat. Cytokrom P450
CYP2(C9-aktivitet er redusert hos individer som har genetisk polymorfisme som forer til redusert
enzymaktivitet, slik som homozygote for CYP2C9*3-polymorfismen.

I en farmakokinetisk studie med celekoksib 200 mg administrert en gang daglig til friske frivillige som

var genotypet som enten CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 eller CYP2C9*3/*3 var median Cmax og Q
AUC 0-24 for celekoksib pa dag 7 henholdsvis omtrent 4 ganger og 7 ganger hgyere hos de som v;
genotypet som CYP2C9*3/*3 sammenliknet med de to andre genotypene. I tre separate (b
enkeltdosestudier som involverte totalt 5 personer som var genotypet til CYP2C9*3/*3, gkte A -

24 etter enkeltdose med ca 3 ganger sammenliknet med personer med normal metabolism &%t er

estimert at frekvens av homozygot *3/*3-genotype er 0,3 — 1,0 % blant ulike etniske @

Pasienter med kjent eller antatt langsom metabolisering basert pé tidligere erfari &;ed andre
CYP2C9-substrater, mé gis celekoksib med forsiktighet (se pkt. 4.2). 5

*
Det ble ikke funnet noen klinisk signifikante forskjeller i farmakokineti metre for celekoksib
mellom afro-amerikanere og kaukasiere. Plasmakonsentrasjonen for sib er omtrent 100 %
forhayet hos eldre kvinner (>65 ar). O
Sammenliknet med personer med normal leverfunksjon, hadde %ﬂter med mild nedsatt
leverfunksjon en gjennomsnittlig ekning av C,,x pa 53 % o8 AUC pé 26 % av celekoksib. Ved
eribOs pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon henholdsvis 41 % og 146 %. Den meta ¢ kapasiteten hos pasienter med mild til
efdie os FAP-pasienter med moderat nedsatt
vefalte dosen reduseres med 50 %.

leverfunksjon (serumalbumin 25-35 g/L) bg v'y‘;

Pasienter med alvorlig nedsatt leverfunkf@(serumalbumin <25 g/L) er ikke studert og celekoksib er
kontraindisert for denne pasientgrupgped.

Celekoksibs farmakokinetikk er?@idersgjkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon, men er trolig
ikke markert forandret hos di&pa entene siden det i hovedsak elimineres ved hepatisk metabolisme.
Det er liten erfaring med c@) sib til pasienter med nedsatt nyrefunksjon, og forsiktighet anbefales
derfor ved behandling ay pas¥nter med nedsatt nyrefunksjon. Alvorlig nedsatt nyrefunksjon er en
kontraindikasjon for @

5.3 Preklinis ikkerhetsdata

e’embryo-fotale toksisitetsstudier viste en doseavhengig forekomst av diafragmabrokk
e og kardiovaskulaere misdannelser hos kaninfostre ved systemiske eksponeringer for fritt
ca 3 ganger (rotte) og 2 ganger (kanin) hgyere enn anbefalt daglig dose til mennesker (800
“Diafragmabrokk ble ogsa sett i en peri-postnatal toksisitetsstudie hos rotter, som inkluderte
@onering i den organogenetiske perioden. I den sistnevnte studien, ved laveste systemeksponering
or dette avviket oppsto hos et enkelt dyr, var den estimerte eksponeringen 2 ganger anbefalt daglig
human dose (800 mg).

Hos dyr ga eksponering med celekoksib under tidlig embryonutvikling pre- og post-implantasjonstap.
Disse effektene er forventet etter hemming av prostaglandinsyntese.

Celekoksib ble utskilt 1 rottemelk. I en peri-postnatal studie pa rotter sd man toksisitet pa rotteunger.
I en to-arig toksisitetsstudie ble det sett en gkning i nonadrenal trombose 1 hannrotter ved heye doser.
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6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Kapsler inneholder:

laktosemonohydrat

natriumlaurylsulfat

povidon K30

krysskarmellose-natrium
magnesiumstearat

Kapselskall inneholder:
gelatin 6@

titandioksid (E171)

Trykkfarge inneholder: s\oK

skjellakk

propylenglykol \'
jernoksid (E172) @Q
6.2 Uforlikeligheter E\&\

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet g
3 4r. é
6.4 Oppbevaringsbetingelser Qq

Oppbevares ved hayst 30° C. \
6.5 Emballasje (type og innhold @
Klar, eller ugjennomsiktig PVC/’S&' aluminiumfolieblister.

Pakning pa 10 eller 60 kapsle
Ikke alle pakningssterrelse dvendigvis bli markedsfert.

6.6 Instruksjoneréurende bruk og hindtering

Ingen spesielle @dsregler.

7. AVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

@miwd
sgate Road

ndwich
Kent CT13 9NJ,
Storbritannia

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/259/001/NO-004/NO
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

17.10.2003 / 17.10.2008

10. OPPDATERINGSDATO



1. LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 400 mg, kapsler, harde

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver kapsel inneholder 400 mg celekoksib.

Hjelpestoff: Laktosemonohydrat 99,6 mg.
For hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM 6%

Kapsler, harde. K
Hyvite, ugjennomsiktige kapsler med to grenne band merket 7767 og 400 s\o

4. KLINISKE OPPLYSNINGER Q

4.1 Indikasjoner ¢
Onsenal er indisert til reduksjon av antall adenomatese tarmpolypper i N adenomatgs polypose
(FAP), som tillegg til kirurgi og videre endoskopisk overvéking (s

Det er ikke pévist at risikoen for tarmkreft pavirkes av Onsenal%ert reduksjon i polyppmengden
(se pkt. 4.4. 0g 5.1).

4.2 Dosering og administrasjonsméte Q

Anbefalt peroral dose er 400 mg to ganger dagli med mat (se pkt. 5.2).
Vanlig medisinsk behandling for FAP-pasien al fortsette under behandling med celekoksib.
Maksimal anbefalt daglig dose er 800 m

ber daglig anbefalt dose celekosil useres med 50 % (se pkt. 4.3 og 5.2). Forsiktighet ber utvises

Nedsatt leverfunksjon: Hos pa51e§e!§b'moderat nedsatt leverfunksjon (serumalbumin 25-35 g/l),
siden man ikke har erfaring m¢d doser hoyere enn 200 mg hos slike pasienter.

Nedsatt nyrefunksjon: %rd med celekoksib hos pasienter med mild eller moderat nedsatt
nyrefunksjon er begr erfor ber slike pasienter behandles med forsiktighet, (se pkt. 4.3, 4.4 og

5.2).

*
Pediatriske er: Erfarlng med celekoksib hos pasienter med FAP som er under 18 ar er
begrense nkelt pilotstudie i en svert liten populasjon. Pasientene i denne studien ble behandlet

@som metabolisering via CYP2C9: Celekoksib skal gis med forsiktighet til pasienter som, pa basis
v genotyping eller tidligere erfaring med andre CYP2C9-substrater, har kjent eller mistenkt langsom
metabolisering via CYP2C9, ettersom risikoen for doseavhengige bivirkninger er okt.
Pasienter med CYP2C9*3 allelet, og spesielt pasienter med CYP2C9*3*3 homozygot genotype,
eksponeres muligens for heyere nivéer av celekoksib enn det som er undersgkt med hensyn pa
sikkerhet i kliniske studier. Risikoen for hoy eksponering for celekoksib hos de som har langsom
metabolisering ber derfor vurderes grundig ved behandling av FAP-pasienter. Det ber vurderes &
begynne behandling med redusert dose (se pkt. 5.2).
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Eldre: Dose for eldre pasienter med FAP er ikke fastslétt. Seerlig forsiktighet mé utvises hos slike
pasienter (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor et eller flere av hjelpestoffene (se pkt. 6.1).

Kjent overfolsomhet for sulfonamider.

Aktivt magesar eller gastrointestinal (GI) bledning.

Pasienter som tidligere har fatt astmaanfall, akutt rhinitt, nasale polypper, angioneurotisk gdem,
urtikaria eller andre allergiliknende reaksjoner etter & ha tatt acetylsalisylsyre eller ikke-steroide Q

antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) inklusive selektive COX-2 (cyklooksygenase-2)
hemmere
Graviditet og kvinner i fertil alder som ikke bruker sikker prevensjon (Se pkt. 4.5, 4.6 o

Amming (se pkt. 4.6 og 5.3).
Alvorlig nedsatt leverfunksjon (serum-albumin < 25 g/L eller Child-Pugh score> 1&5% O).
Pasienter med nedsatt nyrefunksjon med estimert kreatinin clearance < 30 ml/

Inflammatorisk tarmsykdom.

Hjertesvikt (NYHA II-IV). Q

Etablert iskemisk hjertesykdom, perifer arteriesykdom og/eller cerebro@ &r sykdom.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler %

vist & redusere risikoen for gastrointestinal eller annen form fo eller behov for kirurgi. Den
vanlige behandlingen av pasienter med FAP ber derfor ikkg@ndres/pa grunn av samtidig
administrering av celekoksib. Isar ber frekvens av rutin@ ig endoskopisk undersgkelse ikke
reduseres, og FAP-relatert kirurgi ber ikke utsettes. Q

Behandling med celekoksib ved FAP er undersekt ved behandliE: @1&1 6 méneder og har ikke veert

Gastrointestinale sykdommer

(vre gastrointestinale komplikasjoner (perf @er, sér eller bladninger (PUB’s)), noen med fatalt
utfall, har forekommet hos pasienter som ble behandlet med celekoksib. Forsiktighet anbefales ved
behandling av pasienter med hayest risi a utvikle gastrointestinale komplikasjoner med NSAIDs;
eldre, pasienter som bruker andre N eller acetylsalisylsyre samtidig, eller pasienter som
tidligere har hatt gastrointestinal‘%sm, som sér eller GI-bladning.

Det er en ytterligere okt ri gastrointestinale bivirkninger (gastrointestinal sardannelse eller
andre gastrointestinale orraasj oner) hvis celekoksib tas samtidig med acetylsalisylsyre (ogsa ved
lave doser). I kliniske idsstudier er det ikke pévist signifikant forskjell i GI-sikkerhet mellom
selektive COX-2- re + acetylsalisylsyre og NSAIDs + acetylsalisylsyre (se pkt. 5.1). Samtidig
bruk av celekok %x ett non-ASA NSAID ber unngés.

FAP-pasi ed ileorektal anastomose eller ileo pouch- anal anastomose kan utvikle
anasto cerasjoner. Dersom det foreligger en anastomose med ulcerasjon, skal pasienten ikke ha
handling med antikoagulasjonsmidler eller acetylsalisylsyre.

er i blod og lymfatiske organer/ Kardiovaskulcere sykdommer
t antall alvorlige kardiovaskulaere hendelser, hovedsakelig hjerteinfarkt, er observert i en placebo-
ontrollert langtidsstudie hos personer med sporadisk adenomatase polypper som ble behandlet med
celekoksib 200 mg to ganger daglig og 400 mg to ganger daglig sammenlignet med placebo (se pkt.
5.1).

Da den kardiovaskulare risikoen av celekoksib var gkt med en dose pa 400 mg to ganger daglig i
APC-studien (pkt. 5.1), skal FAP-pasienters respons pa celekoksib undersekes jevnlig for & unnga
ungdvendig eksponering hos FAP-pasienter som ikke har effekt av celekoksib (pkt. 4.2, 4.3, 4.8 og
5.1).
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Pasienter med vesentlige risikofaktorer for kardiovaskulare hendelser (f.eks. hypertensjon,
hyperlipidemi, diabetes mellitus, reyking) skal kun behandles med celekoksib etter neye vurdering
(se 5.1).

P& grunn av manglende platehemmende effekt erstatter ikke COX-2 selektive hemmere
acetylsalisylsyre som profylakse mot kardiovaskuler tromboembolisk sykdom. Platehemmende
behandling skal derfor ikke avsluttes (se pkt. 5.1).

Som for andre legemidler som hemmer prostaglandinsyntesen er vaeskeretensjon og edem observert

hos pasienter som tar celekoksib. Celekoksib ber derfor brukes med forsiktighet av pasienter med

tidligere hjertesvikt, venstre ventrikkeldysfunksjon eller hypertensjon og hos pasienter med Q
preeksisterende edem uavhengig av &rsak, ettersom prostaglandinhemming kan medfere forverrin \
nyrefunksjon og vaskeretensjon. Forsiktighet er ogsa nedvendig hos pasienter som tar diuretik m

som pa annen mate har risiko for hypovolemi. %

Som for alle NSAIDs kan celekoksib fore til hypertensjon eller forverring av eksister@&
hypertensjon noe som kan bidra til gkt insidens av kardiovaskulaere hendelser. Av den gwunn skal
blodtrykk monitoreres ngye i oppstarten av behandlingen og under pagaende behaadling med
celekoksib. 6

*

med mild til moderat hjertedysfunksjon. Ettersom nedsatt nyre- eller nKksjon, og spesielt kardial

Serskilt forsiktighet og oppfelging er nedvendig dersom behandling ¢ ﬁ% hos eldre pasienter
dysfunksjon, er mer sannsynlig hos eldre, méa adekvat medisinsk nbﬁring opprettholdes.

Sykdommer i nyre og lever %

NSAIDs, inklusive celekoksib, kan forarsake renal toksisite, KliniSke studier med celekoksib har vist
effekter pa nyrene tilsvarende det som er sett med sam tknende NSAIDs. Pasientene som har
storst risiko for nyretoksisitet er de som har nedsatt n@n sjon, hjertesvikt, leverdysfunksjon og
eldre. Slike pasienter ma monitoreres grundig un dling med celekoksib.

Erfaring med celekoksib hos pasienter med N@er moderat nedsatt nyre- eller leverfunksjon er
begrenset. Derfor ber slike pasienter behamgles med forsiktighet. (Se pkt. 4.2 og 5.2).

Dersom pasientens funksjon i noa%*g'ansystemene beskrevet ovenfor forverres under

behandlingen, skal nedvendige ﬁ& erksettes, og seponering av behandlingen med celekoksib skal
vurderes.

Hudreaksjoner @

Alvorlige hudreaks; \oen fatale, inklusive eksfoliativ dermatitt, Stevens-Johnsons syndrom og
toksisk epiderm mse, er rapportert svert sjelden i sammenheng med bruk av celekoksib (se pkt.
4.8). Pasienter s ha heyest risiko for disse reaksjonene tidlig i behandlingsperioden; de fleste
opet av den forste behandlingsméneden. Alvorlige overfelsomhetsreaksjoner
ngiogdem) er rapportert hos pasienter som har fatt celekoksib (se pkt. 4.8). Pasienter
Ifonamidallergi eller annen legemiddelallergi kan ha sterre risiko for alvorlige
joner eller overfalsomhetsreaksjoner (se pkt. 4.3). Celekoksib skal seponeres ved forste tegn
lett, mukosale lesjoner eller andre tegn til overfolsomhet.

Pasienter som det er kjent at har en langsom metabolisering via CYP2C9 ber behandles med
forsiktighet (se pkt. 5.2).
Celekoksib kan maskere feber og andre tegn pa inflammasjon.

Hos pasienter som samtidig behandles med warfarin, har tilfeller av alvorlig bledning veert rapportert.

Forsiktighet ber derfor utvises ved kombinasjon av celekoksib med warfarin og andre perorale
antikoagulantia (se pkt. 4.5).
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Onsenal 400 mg kapsler inneholder laktose (99,6 mg). Pasienter med sjeldne arvelige lidelser som
galaktoseintoleranse, en spesiell form for hereditaer laktasemangel (the Lapp lactase deficiency) eller
glukose-galaktose malabsorpsjon skal ikke ta dette preparatet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Farmakodynamiske interaksjoner

Flertallet av interaksjonsstudiene har blitt utfert med celekoksibdoser pa 200 mg to ganger daglig (som

for osteoartritt/reumatoid artritt). En mer uttalt effekt pa 400 mg to ganger daglig kan derfor ikke

utelukkes.

Antikoagulerende aktivitet ber monitoreres hos pasienter som tar warfarin eller andre antikoagulantia, Q
spesielt i de forste dagene etter initiering eller endring av celekoksibdosen, siden disse pasientene \

en ekt risiko for bladningskomplikasjoner. Hos pasienter som far perorale antikoagulantia skal Pb
protrombintid INR monitoreres neye. Bladningstilfeller assosiert med gkt protrombintid er rap It,

hos artrittpasienter (hovedsakelig eldre) som fikk celekoksib samtidig med warfarin, enkelteéyned fatal

utgang (se pkt. 4.4). s\

NSAIDs kan redusere effekten av diuretika og antihypertensiva. Som for NSAID, risikoen for
akutt nyreinsuffisiens, som vanligvis er reversibel, gke hos noen pasienter me satt nyrefunksjon
(f.eks. dehydrerte pasienter eller eldre) nar ACE-hemmere eller angiotensihgI{#fegeptor antagonister
kombineres med NSAIDs, inklusive celekoksib. Kombinasjonen skal % med forsiktighet,
spesielt til eldre. Pasientene skal vare tilstrekkelig hydrert og det ska res om nyrefunksjonen
skal monitoreres etter initiering av samtidig behandling med celek g ACE-hemmere eller
angiotensin-II-reseptor antagonister. Denne vurderingen skal fo vnlig under behandlingen.

I en 28 dagers klinisk studie hos pasienter med lisinopril—kﬁolle stadium I og II hypertensjon ga
administrasjon av celekoksib 200 mg to ganger daglig in inisk signifikante ekninger i
degnmiddelverdien for systolisk eller diastolisk blod sammenlignet med placebobehandling.
Registreringen ble foretatt med 24-timers ambulatdr dtrykksmonitorering. Blant pasienter
behandlet med celekoksib 200 mg to ganger,d le 48 % vurdert som ikke responderende til
lisinopril ved siste sykehusbesek (definert en m diastolisk blodtrykk > 90 mmHg eller
blodtrykksekning mer enn 10% sammenligpet med utgangsverdi, begge malt med mansjett),
sammenliknet med 27 % av pasientege dlet med placebo. Forskjellen var statistisk signifikant.

Samtidig administrasjon av NSA‘% ciklosporin D-derivater eller tacrolimus har vert mistenkt &
oke den nefrotoksiske effektenfav ciklosporin og tacrolimus. Nyrefunksjon ber folges nér celekoksib
kombineres med slike lege

Celekoksib kan tas sg med lavdose acetylsalisylsyre, men er intet substitutt for acetylsalisylsyre

som kardiovaskulag protylakse. Som for andre NSAIDs er det sett en forhayet risiko for
gastrointestinale @\ ler andre gastrointestinale komplikasjoner ved samtidig bruk av lavdose
acetylsalisy ammenlignet med bruk av celekoksib alene (se pkt. 5.1).

Farma tiske interaksjoner

@ celekoksib pa andre legemidler
oksib er en svak hemmer av CYP2D6. Ved celekoksib-behandling ekte gjennomsnittlig

Vasmakonsentrasj onen av CYP2D6-substratet dekstrometorfan med 136 %. Plasmakonsentrasjoner av
legemidler som er substrater for dette enzymet kan gkes ved samtidig behandling med celekoksib.
Eksempler pé legemidler som metaboliseres via CYP2D6 er antidepressiva (trisykliske og SSRI’er),
neuroleptika, antiarytmika, etc. Det kan vere nedvendig 4 redusere dosen av individuelt dose-titrerte
CYP2D6 substrater nér behandling med celekoksib initieres, eller & gke dosen ved seponering av
celekoksib.

In vitro studier har vist et visst potensiale for celekoksib til 8 hemme CYP2C19 katalysert

metabolisme. Den kliniske signifikans av disse in vitro funnene er ukjent. Eksempler pa legemidler
som metaboliseres via CYP2C19 er diazepam, citalopram og imipramin.
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I en interaksjonsstudie hadde celekosib ingen klinisk relevante effekter pa farmakokinetikken for p-
piller (1 mg noretisteron / 35 mikrogram etinylgstradiol).

Celekosib pavirker ikke farmakokinetikken for tolbutamid (et CYP2C9-substrat), eller glibenklamid i
klinisk relevant grad.

Hos pasienter med revmatoid artritt hadde celekoksib ingen statistisk signifikant effekt pa
farmakokinetikken (plasma eller renal clearance) for metotreksat (i revmatologiske doser). Imidlertid
ber adekvat monitorering av metotreksatrelatert toksisitet vurderes nar disse legemidlene brukes i

kombinasjon. \Q

Hos friske personer, ga samtidig administrering av celekoksib 200 mg to ganger daglig og %
450 mg litium to ganger daglig en gjennomsnittlig ekning av C,,,, for litium péa 16 %, og %
18 % okning av AUC. Pasienter som behandles med litium ber derfor kontrolleres neye %&lekoksib

introduseres eller seponeres. s\

Effekt av andre legemidler pd celekoksib

Hos individer som har en langsom metabolisering av CYP2C9 hvor man ser fi systemisk
eksponering for celekoksib, kan samtidig behandling med CYP2C9-hem .£ks. flukonazol,
amiodaron) gi ytterligere gkning i eksponering for celekoksib. Slike ki rmsssoner ber unngas hos
personer med langsom CYP2C9-metabolisering (se pkt 4.2 og 5.2). 6

Siden celekoksib hovedsakelig metaboliseres via CYP2C9, ber es halvparten av anbefalte
dose hos pasienter som ogsé tar flukonazol. Samtidig bruk av e ltdose pa 200 mg celekoksib og
200 mg en gang daglig med flukonazol, en potent CYP2C9%hemni€r, resulterte i en gjennomsnittlig
gkning av C,,, av celekoksib pa 60 % og i AUC pa 13 ilSvarende studier har ikke blitt utfert med
amiodaron eller andre kjente CYP2C9-hemmere). Sa@g bruk av induktorer av CYP2C9, slik som
rifampicin, carbamazepin og barbiturater, kan red.@@ smakonsentrasjonen av celekoksib.

4.6 Graviditet og amming \@

Det foreligger ingen kliniske data pé @ celekoksib hos gravide kvinner. Dyrestudier (rotter og
kaniner) har vist reproduksjonsto ia&(fekter (se pkt. 4.3 og 5.3). Risikoen for mennesker er ukjent.
Celekoksib kan, i likhet med ana%midler som hemmer prostaglandinsyntesen, fordrsake
svekkede rier og prematur lqulg av ductus arteriosus i siste trimester.

Celekoksib er kontrain&i\@ gravide kvinner og kvinner med mulighet for & bli gravide dersom de

ikke bruker et effekt'@ ensjonsmiddel (se pkt. 4.3). Dersom en kvinne blir gravid under
behandling, skal sib seponeres.
*

Celekoksib s 1 melk hos diegivende rotter i konsentrasjoner tilsvarende de i plasma.
v celekoksib hos en begrenset antall ammende kvinner har vist svaert lav utskillelse

av cel i morsmelk. Kvinner som tar celekoksib skal ikke amme.

A@%virkning av evnen til 4 kjore bil eller bruke maskiner

et er ikke utfert studier av effekt pa evnen til & kjore bil eller bruke maskiner. Pasienter som opplever
svimmelhet, vertigo eller tratthet ved bruk av celekoksib, skal imidlertid unngé a kjere eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger
Bivirkninger er listet etter organklassesystem og rangert etter frekvens i Tabell 1, som reflekterer data
fra folgende kilder:

- Bivirkninger rapportert hos osteoartrittpasienter og pasienter med revmatoid artritt med insidens
hayere enn 0,01 % og sterre enn det som er rapportert for placebo i legpet av 12 kontrollerte studier
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med varighet opp til 12 uker mot placebo eller aktiv substans. Daglige doser har vart fra 100 mg
opp til 800 mg celekoksib. I tilleggsstudier der det er sammenliknet med ikke-selektive NSAIDs,
har omtrent 7400 artrittpasienter blitt behandlet med celekoksib i daglige doser pa opp til 800 mg,
inklusive omtrent 2300 pasienter som har blitt behandlet i 1 ar eller mer. Bivirkningene som er sett
med celekoksib i disse tilleggsstudiene er tilsvarende de for pasienter med osteoartritt og
revmatoid artritt, listet i tabell 1.

- Spontant rapporterte bivirkninger fra sikkerhetsovervékning etter markedsforing i lopet av en
periode der et estimert antall pa > 70 millioner pasienter har blitt behandlet med celekoksib (ulike

doser, varighet av behandling og indikasjoner). Frekvensen av disse bivirkningene kan ikke
beregnes pa en palitelig mate ettersom ikke alle bivirkninger blir rapportert til innehaver av
markedsforingstillatelsen og inkludert i sikkerhetsdatabasen.

O

Yol
Frek eﬂ@ke

TABELL 1 Vanlige Mindre vanlige Sjeldne
(>1/100 til <1/10) | (=1/1000 til (>1/10000 til jent
<1/100) <1/1000) ;\é@mg etter
x edsforing)'
Infeksiose og Sinusitt, ovre N
parasittaere luftveisinfeksjon, Q
sykdommer urinveisinfeksjon \@
Sykdommer i blod og Anemi Lew Pancytopeni
lymfatiske organer tro topeni
Forstyrrelser i Allergi forverring O Alvorlige
immunsystemet allergiske
Q reaksjoner,
K anafylaktisk
sjokk, anafylaksi
Psykiatriske lidelser Sevnleshet Angst| Forvirring Hallusinasjoner
depresy
t
Stoffskifte — og perkalemi
ernzringsbetingede
sykdommer \@
Nevrologiske SVimg'%L - Parestesi, Ataksi, Hodepine,
sykdommer hypertN sevnighet smaksforandring | forverret
& epilepsi,
@ aseptisk
\ meningitt,
@ > ageusi, anosmi,
\ fatal intrakranial
\6 blgdning
Oyesykdonffher Takesyn Konjunktivitt,
{ E okuleer
@ bledning,
Q okklusjon 1
@ retinal-arterie
A eller -vene
Kykdommer iore og Tinnitus Nedsatt hersel
labyrint
Hjertesykdommer Hjertesvikt, Hjerteinfarkt * Arytmi
palpitasjoner
takykardi
Karsykdommer Hypertensjon, Redme,
forverring av vaskulitt,
hypertensjon pulmonal
embolisme
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Sykdommer i Faryngitt, rhinitt, | Dyspné Bronkospasme
respirasjonsorganer, hoste
thorax og
mediastinum
Gastrointestinale Abdominale Forstoppelse, Duodenal, Kvalme, akutt
sykdommer smerter, diaré, raping, gastritt, | ventrikkel, pankreatitt,
dyspepsi, stomatitt, gsofageal, gastro-intestinal
flatulens brekninger, intestinal og bladning,
forverring av kolon- kolitt/forverret
gastrointestinal | sardannelse, kolitt
inflammasjon dysfagi, Q
intestinal \
perforasjon, %
gsofagitt, %
melena, K
pankreatitt %5 !
Sykdommer i lever og Unormal Forheyelse av atititt,
galleveier leverfunksjon, leverenzymer \k:versvikt,
okning i Q gulsott
aspartat-amino- ¢ @
transferase \ E\
(ASAT) og 6
alanin-amino-
transferase
(ALAT) ‘ Q
Hud- og Utslett, kloe Urtlkarla “Alopeci, Ekkymose,
underhudssykdommer fotosensitivitet | bullgs erupsjon,
Q eksfoliativ
Q dermatitt,
erythema
\\Q multiforme,
@ Stevens-
N\ l Johnsons
o\ l syndrom,
\ toksisk
& epidermal
@ nekrolyse og
\ angiogdem

Sykdommer i \%

Leggkramper Artralgi, myositt
muskler, bim\®)g
skjelett
Sykdom-@ nyre og Okning i Akutt nyresvikt,
urmve@ kreatinin, interstitiell
okning i nefritt
&Q urinstoff (BUN) hyponatremi
\ Iser i Menstruasjons-
Jﬂnnsorganer og forstyrrelser
brystsykdommer
Generelle lidelser og Influensaliknende Brystsmerter
reaksjoner pa symptomer,
administrasjonsstedet | perifert edem/
vaeskeretensjon

T

Bivirkninger som er spontant rapportert til sikkerhetsovervakningsdatabasen i lopet av en periode hvor et
estimert antall pa > 70 millioner pasienter ble behandlet med celekoksib (forskjellige doser, varighet og
indikasjoner). Som et resultat kan man ikke bestemme frekvensen av disse bivirkningen pa en palitelig mate.
Bivirkninger som er listet for populasjonen fra etter markedsfering er kun de som ikke allerede var oppfort etter
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med

av slag.

artrittstudien (tabell 1) eller polypp-prevensjonsstudien (tabell 2).

* I en samlet analyse av 20 placebo-kontrollerte studier med varighet lengre enn 2 uker opp til 1 ar hos pasienter
OA og RA, var overhyppigheten av myokardinfarkt hos pasienter behandlet med celecoxib 200 eller
400 mg daglig i forhold til placebo lik 0,7 tilfeller per 1000 pasienter (sjelden), og det var ingen overhyppighet

De ovrige bivirkningene listet etter organklassesystem og rangert etter frekvens i Tabell 2 er
rapportert med insidensrate hgyere enn placebo hos pasienter behandlet med celekoksib 400 mg til 800
mg daglig i langtidsstudier for polypp-prevensjon med varighet opp til 3 ar (APC og PreSAP-studiene,

se pkt 5.1, Farmakodynamiske egenskaper: kardiovaskuleer sikkerhet — forebygging av sporadiske

kolorektale adenomer).

NS

urinveier

TABELL 2 Svert vanlige Vanlige Mindre va -~
(>1/10) (>1/100 til <1/10) (=1/1000 g1 <17100)
Infeksiose og parasittere Oreinfeksjon, Helic b&\feksjon,
sykdommer soppinfeksjon herpe& T,
(soppinfeksjonene ipelas, infeksjon 1
var 1 hovedsak ikke ngival
systemiske) . ksjon, labyrintitt,
N akterieinfeksjon
Godartede, ondartede og V Lipom
uspesifiserte svulster
(inkludert cyster og O
polypper Q\
Psykiatriske lidelser K </ Sevnforstyrrelse
<
Nevrologiske sykdommer Cerebralt infarkt
Yyesykdommer N Fremmedlegemer i
glasslegemet,
\@ konjunktival bledning
Sykdommer i ore- og > Hypoakusi
labyrint o @
Hjertesykdommer V Angina pectoris, Ustabil angina, defekt
’\% myokardinfarkt i aortaklaffer,
aterosklerose i
@ koronararterie,
sinusbradykardi,
\, ventrikuler hypertrofi
Karsvkdommel\\®7 Hypertensjon* Dyp venetrombose,
. hematom
Sykdomme \ Dyspné Dysfoni
respirasi@r}aner,
thora% ediastinum
Ga stinale Diaré* Kvalme, Bladning i
er gastrogsofageal hemoroider, hyppige
reflukssykdom, avferinger, munnsar,
J divertikkel, oppkast*, | stomatitt
dysfagi, irritabel
tarm-syndrom
Hud-o Allergisk dermatitt
underhudssykdommer
Sykdommer i muskler, Muskelspasmer Ganglion
bindevev og skjelett
Sykdommer i nyre og Nyresten, gkning i Nokturi

blodkreatinin
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Lidelser i kjsnnsorganer Godartet Vaginalbledning,

og brystsykdommer prostatahyperplasi, egmme bryster,
prostatitt, gkning i dysmenoré,
prostataspesifikt ovarialcyste,
antigen menopausale
symptomer
Generelle lidelser og @dem

reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Undersgkelser Vektokning Okning i blodnivaer:
kalium, natrium, Q
hemoglobin: \

Reduserte blod@ :
hematokritt

testoster
Skade, forgiftning, Fotfr&O aktur 1
prosedyrer ben, epikondylitt,

av sene, fraktur
Hypertensjon, oppkast og diaré er inkludert i Tabell 2 fordi de har blitt rapportert mer, ent i disse studiene,
som var av 3 ars varighet, sammenliknet med Tabell 1, som inkluderer bivirkning® sfudier av 12 ukers
varighet. \

VN

9
I endelige data (bedemt) fra APC-studien hos pasienter behandlet &ekoksib 800 mg daglig i opp
til 3 ar var overhyppigheten, i forhold til placebo, av myokardi tilfeller per 1000 pasienter
(vanlig) og 5 tilfeller per 1000 pasienter for slag (mindre vanli slag ikke differensiert).

4.9 Overdosering @
Det finnes ingen klinisk erfaring med overdose i @udier. Enkeltdoser pa opp til 1200 mg og
gjentatte doser pé opp til 1200 mg to ganger, dagli administrert til friske personer i ni dager uten at
dette har gitt klinisk signifikante bivirkninge}@elle av mistenkt overdose ber egnet stottende
medisinsk behandling gis, f.eks. mageskyHing, klinisk overvékning og, om nedvendig, symptomatisk
behandling. Dialyse gir sannsynligvi@fektiv fijerning av legemiddelet grunnet hoy

proteinbinding. R l

S. FARMAKOLOGIS@&GENSKAPER

5.1 Farmakodyn@ egenskaper

Farmakoterape ppe: Antineoplastisk, ATC-kode LO1XX33.

et diaryl-substituert pyrasol, kjemisk likt andre ikke-arylamin sulfonamider (f.eks.
semid) men er forskjellig fra arylamin sulfonamider (f.eks. sulfametoksazol og andre
antibiotika).

sul%
@ko sib er en peroral selektiv cyclooxygenase-2 (COX-2) hemmer. Ingen statistisk signifikant

Vﬁbering av COX-1 (malt som ex vivo inhibering av tromboxan B, [[TxB,]] dannelse) ble observert
hos friske frivillige ved terapeutisk dose for FAP pa 400 mg to ganger daglig.

Cyklooksygenase er ansvarlig for dannelsen av prostaglandiner. To isoformer, COX-1 og COX-2, er
identifisert. COX-2 er isoformen av enzymet som er vist & bli indusert av proinflammatoriske stimuli,
og er postulert & vare hovedansvarlig for syntesen av prostanoidmediatorer for smerte, inflammasjon
og feber. Forhayede nivder av COX-2 finnes i mange premaligne lesjoner (slik som adenomatese
kolorektale polypper) og epiteliale cancere. Familieer adenomates polypose (FAP) er en genetisk
sykdom som skyldes en autosomal dominant genetisk endring av et tumor supressorgen, adenomates
polypose coli (APC) genet. Polypper med APC-mutasjoner viser gkt ekspresjon av COX-2, og
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ubehandlet vil disse polyppene fortsette & dannes og forsterres i colon eller rektum og resultere i en
tilneermet 100 % risiko for & utvikle kolorektalcancer. COX-2 er ogsa involvert i ovulasjon,
implantasjon og lukking av ductus arteriosus, regulering av nyrefunksjonen og funksjoner i
sentralnervesystemet (feberinduksjon, smerteoppfattelse og kognitiv funksjon). Det kan ogsa ha en
rolle ved sértilheling. COX-2 er pavist i vev omkring magesar hos menneske, men dets relevans for
sartilheling er ikke klarlagt.

Forskjellen i effekt pé plateaggregering mellom enkelte COX-1 hemmende NSAIDs og COX-2
selektive hemmere, kan vere av klinisk betydning hos pasienter med risiko for tromboemboliske
hendelser. COX-2 hemmere reduserer dannelsen av systemisk (og derfor muligens endotelial)

prostacyklin uten & pavirke tromboksan i blodplatene. \Q

En doseavhengig effekt pa TxB, dannelse er observert etter haye doser celekoksib. Imidlertid
celekoksib ingen effekt pa plateaggregering og bladningstid sammenlignet med placebo ved_gj t

dosering med 600 mg to ganger daglig hos friske frivillige. &
t?&%ksjon av

ing av COX-2

Eksperimentelle studier viser at virkningsmekanismen(e) for celekoksib med hens
tumormasse kan relateres til induksjon av apoptose og hemming av angiogenese.
har muligens betydning for tumorens levedyktighet som er urelatert til inflam
*
Celekoksib hemmer dannelse av tumorer i prekliniske modeller for ko, n\s med COX-2
overekspresjon, enten den er indusert ved kjemisk (rotte AOM-model génetisk (MIN-muse-

modell) mutasjon. O

Det har blitt vist at celekoksib reduserer antall og sterrelse av a%natﬂse kolorektale polypper. En
randomisert dobbeltblind placebokontrollert studie ble utfetfpa 83*pasienter med FAP.
Studiepopulasjonen inkluderte 58 pasienter med en for delvis eller fullstendig kolektomi og 25
pasienter med intakt kolon. Tretten pasienter hadde e%b et FAP-fenotype. Gjennomsnittlig
reduksjon i antall kolorektale polypper etter seks afa ehandling var 28 % (SD £ 24 %) for
celekoksib 400 mg to ganger daglig, som vag s k overlegent placebo (snitt 5 %, SD + 16 %). En
markert reduksjon i duodenal adenom omrad ogsé sett sammenliknet med placebo (14,5 %
celekoksib 400 mg to ganger daglig VCI‘S®4 % placebo), som imidlertid ikke var statistisk
signifikant.

Pilotstudie hos juvenile FAP—pa; % Totalt 18 barn i alderen 10 til 14 ar som hadde genotype eller
fenotype positiv for FAP ble bghandlet med celekoksib 4 mg/kg/dag (4 pasienter, sammenliknet med
2 pasienter som fikk place% lekoksib 8 mg/kg/dag (4 pasienter, ssmmenliknet med 2 pasienter
som fikk placebo), elle&ilse sib 16 mg/kg/dag (4 pasienter, sammenliknet med 2 pasienter som
fikk placebo). Resul fste en statistisk signifikant reduksjon i mengde polypper i alle
behandlingsgru \@n fikk celekoksib sammenliknet med de korresponderende placebogruppene.
Den starste 1 \%nen ble sett hos pasienter behandlet med celekoksib 16 mg/kg/dag, som tilsvarer
n ved FAP pé 800 mg daglig til voksne. Sikkerhetsdata ble gjennomgatt i detalj av
y Monitoring Committee” som konkluderte med at celekoksib 16 mg/kg/dag var en
anbefale for ytterligere studier hos unge FAP-pasienter.

tryeg 4G
@kardiovaskulaer toksisitet hos barn som bruker celekoksib er ikke undersgkt, og det er ikke

om langtidsrisiko er tilsvarende det som er sett hos voksne eksponert for celekoksib eller andre
VOX—2—selektive og ikke-selektive NSAIDs (se pkt. 4.4, kardiovaskulare effekter).

Kardiovaskulcer sikkerhet — Langtidsstudier som involverer pasienter med sporadiske adenomatose
polypper: Det har blitt utfert to studier med celekoksib som involverer pasienter med sporadiske
adenomatese polypper, APC-studien (Adenoma Prevention with Celekoksib) og PreSAP-studien
(Prevention of Spontaneous Adenomatous Polyps). I APC-studien var det en doserelatert ekning i det
kombinerte endepunktet kardiovaskulaer ded, myokardinfarkt eller slag (ut fra bedemmelse) med
celekoksib sammenliknet med placebo over 3 ars behandling. I preSAP-studien ble det ikke vist
statistisk signifikant ekning i risiko for tilsvarende kombinerte endepunkt.
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I APC-studien var den relative risikoen sammenliknet med placebo for det kombinerte endepunktet
(ut fra bedemmelse) for kardiovaskuler ded, myokardinfarkt eller slag henholdsvis 3,4 (95 % KI 1,4
—8,5) med celekoksib 400 mg to ganger daglig og 2,8 (95 % KI 1,1 — 7,2) med celekoksib 200 mg to
ganger daglig. Kumulative tall for dette kombinerte endepunktet over 3 &r var henholdsvis 3,0 %
(20/671 pasienter) og 2,5 % (17/685 pasienter), ssmmenliknet med 0,9 % (6/679 pasienter) for
placebo. Gkning for celekoksib i begge dosegrupper versus placebo var i hovedsak forérsaket 1 okt
insidens av myokardinfarkt.

I PreSAP-studien var den relative risikoen sammenliknet med placebo for det kombinerte

endepunktet (ut fra bedemmelse) 1,2 (95 % KI 0,6 — 2,4) med celekoksib 400 mg en ganger daglig,
sammenliknet med placebo. Kumulative tall for dette kombinerte endepunktet over 3 &r var Q
henholdsvis 2,3 % (21/933 pasienter) og 1,9 % (12/628 pasienter). Insidensen av myokardlnfarkt

fra bedemmelse) var 1,0 % (9/933 pasienter) med celekoksib 400 mg en gang daglig og 0,6 %

pasienter) med placebo. %

Data fra en tredje langtidsstudie, ADAPT (The Alzheimer’s Disease Anti- 1nﬂammat ,entlon
Trial), viste ikke noen signifikant gkning i kardiovaskulaer risiko med celekok51b 0 ganger
daglig sammenliknet med placebo. Den relative risikoen sammenliknet med plac r tilsvarende
kombinerte endepunkt (CV-ded, MI, slag) var 1,14 (95 % KI1 0,61 —2,12) me eRoksib 200 mg to
ganger daglig. Insidensen av myokardinfarkt var 1,1 % (8/717 pasienter) m oksib 200 mg
daglig og 1,2 % (13/1070 pasienter) med placebo. \

Data fra samlet analyse av kontrollerte randomiserte studier tyder pa Qdiovaskulaer risiko kan
assosieres med bruken av celekoksib sammenlignet med placeb evidens for forskjell i risiko
basert pa celekoksibdose.

Dette legemidlet er blitt godkjent pa saerskilt grunnlag. K

Det inneberer at det ikke har vaert mulig a fa fullsten okumentasjon for legemidlet pa grunn av lav
sykdomsinsidens.

Det europeiske legemiddelkontoret (The Euro dlcmes Agency, EMA) vil érlig evaluere all ny
tilgjengelig informasjon om legemidlet og d \ eparatomtalen vil bli oppdatert etter behov.

5.2 Farmakokinetiske egenskap

Celekoksib absorberes godt, og %al plasmakonsentrasjon nas etter 2 - 3 timer. Dosering med
mat (fettrik kost) forsinker abgbrpsjonen med ca. en time med en gkning i total absorpsjon (AUC) pé

10 til 20 %. @

Celekoksib eliminer dsakelig via metabolisme. Mindre enn 1 % av dosen utskilles uforandret i
urin. Den inter-i lle variasjon ved eksponering for celekoksib er omlag 10-fold. Celekoksib
viser dose- og ti engig farmakokinetikk i det terapeutiske doseringsomradet.

Plasmaprotej ng er ca. 97 % ved terapeutiske plasmakonsentrasjoner, og celekoksib bindes ikke

rocytter. Halveringstiden er 8 - 12 timer. Steady state plasmakonsentrasjoner nés
rs behandling. Kun modersubstansen er farmakologisk aktiv. De viktigste sirkulerende
ne har ingen detekterbar hemmende aktivitet pA COX-1 eller COX-2.

]@&bolisme av celekoksib medieres 1 hovedsak via cytokrom P450 CYP2C9. Tre metabolitter,
iflaktive som COX-1 eller COX-2 hemmere, har blitt identifisert i humant plasma, dvs. en primar
alkohol, den korresponderende karboksylsyren og dens glukurondikonjugat. Cytokrom P450
CYP2(C9-aktivitet er redusert hos individer som har genetisk polymorfisme som forer til redusert
enzymaktivitet, slik som homozygote for CYP2C9*3-polymorfismen.

I en farmakokinetisk studie med celekoksib 200 mg administrert en gang daglig til friske frivillige som
var genotypet som enten CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 eller CYP2C9*3/*3 var median Cmax og
AUC 0-24 for celekoksib pa dag 7 henholdsvis omtrent 4 ganger og 7 ganger heyere hos de som var
genotypet som CYP2C9*3/*3 sammenliknet med de to andre genotypene. I tre separate
enkeltdosestudier som involverte totalt 5 personer som var genotypet til CYP2C9*3/*3, gkte AUC 0-
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24 etter enkeltdose med ca 3 ganger sammenliknet med personer med normal metabolisme. Det er
estimert at frekvens av homozygot *3/*3-genotype er 0,3 — 1,0 % blant ulike etniske grupper.

Pasienter med kjent eller antatt langsom metabolisering basert pé tidligere erfaringer med andre
CYP2(C9-substrater, mé gis celekoksib med forsiktighet (se pkt. 4.2).

Det ble ikke funnet noen klinisk signifikante forskjeller i farmakokinetiske parametre for celekoksib
mellom afro-amerikanere og kaukasiere. Plasmakonsentrasjonen for celekoksib er omtrent 100 %
forhayet hos eldre kvinner (>65 ar).

Sammenliknet med personer med normal leverfunksjon, hadde pasienter med mild nedsatt Q
leverfunksjon en gjennomsnittlig ekning av C,, pa 53 % og 1 AUC pé 26 % av celekoksib. Ved \
dosering pa 200 mg daglig var korresponderende verdier hos pasienter med moderat nedsatt

leverfunksjon henholdsvis 41 % og 146 %. Den metabolske kapasiteten hos pasienter med

moderat leversvikt var best korrelert til albuminverdiene. Hos FAP-pasienter med modera dsatt
leverfunksjon (serum-albumin 25-35 g/L) ber den anbefalte dosen reduseres med 50 6

Pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (serum-albumin < 25 g/L) er ikke st g celekoksib
er kontraindisert for denne pasientgruppen.

nksjon, men er trolig
ved hepatisk metabolisme.
, og forsiktighet anbefales
nedsatt nyrefunksjon er en

Celekoksibs farmakokinetikk er ikke undersekt hos pasienter med ne
ikke markert forandret hos disse pasientene siden det i hovedsak elimi
Det er liten erfaring med celekoksib til pasienter med nedsatt nyre
derfor ved behandling av pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
kontraindikasjon for bruk.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Konvensjonelle embryo-fatale toksisitetsstudier v. %seavhenglg forekomst av diafragmabrokk
hos rottefostre og kardiovaskulere misdanngls aninfostre ved systemiske eksponeringer for fritt
celekoksib ca 3 ganger (rotte) og 2 ganger (@ﬂyere enn anbefalt daglig dose til mennesker (800
mg). Diafragmabrokk ble ogsa sett i en pgrizpostnatal toksisitetsstudie hos rotter, som inkluderte
eksponering i den organogenetiske % 71 den sistnevnte studien, ved laveste systemeksponering

hvor dette avviket oppsto hos et ¢ | , var den estimerte eksponeringen 2 ganger anbefalt daglig
human dose (800 mg). \

Hos dyr ga eksponermg m koksib under tidlig embryonutvikling pre- og post-implantasjonstap.
Disse effektene er fo er hemming av prostaglandinsyntese.

Celekoksib ble i ttemelk. I en peri-postnatal studie pa rotter s man toksisitet pa rotteunger.
I en to-arig toks tudie ble det sett en gkning i nonadrenal trombose i hannrotter ved heye doser.

@QYTISKE OPPLYSNINGER

%@rtegnelse over hjelpestoffer

apsler inneholder:
laktosemonohydrat
natriumlaurylsulfat
povidon K30
krysskarmellose-natrium
magnesiumstearat

Kapselskall inneholder:

gelatin
titandioksid (E171)
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Trykkfarge inneholder:

skjellakk

propylenglykol,

jernoksid (E172)

Brilliantblatt FCF (E133).

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet ®
3ar K 6
6.4 Oppbevaringsbetingelser s\o
Oppbevares ved hayst 30°C Q\'

6.5 Emballasje (type og innhold)

&
Ugjennomsiktig PVC/aluminiumfolie-blister. 6k\

Pakning pa 10 eller 60 kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert. g

6.6 Instruksjoner vedrerende bruk og hindtering

Ingen spesielle forholdsregler. qg

7. INNEHAVER AV MARKEDSFQ)RN ILLATELSEN
Pfizer Limited @

Ramsgate Road .

Sandwich \

Kent CT13 9NJ

Storbritannia é
XN

8. MARKE NGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
.
EU/ 1/03/25& 0-006/NO
9 O FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE/SISTE FORNYELSE

V@). 003 /17.10.2008

10 OPPDATERINGSDATO
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A. INNEHAVER AV TILYI TILLATELSE ANSVARLIG FOR

H RELEASE

B. VILKAR ]@ARKEDSFQRINGSTILLATELSEN

)
X
N\
Q&
o
\/6

AR

%&’LIKTELSER PALAGT INNEHAVEREN AV

KEDSFORINGSTILLATELSEN
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A. INNEHAVER AV TILVIRKERTILLATELSE ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til produsent ansvarlig for batch release

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

B. VILKAR FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

e VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK SOM@\ b
PALAGT INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN %

9

e VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG E&TIV BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt. Reseptgruppe C.

AV LEGEMIDLET

)
Ikke relevant. 8&\
O

e ANDRE VILKAR

Sikkerhetsovervakningssystem

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sikre at s for sikkerhetsovervékning, som
beskrevet i versjon 2.0 og presentert i Modul 1.8.1 rkedsferingstillatelsen, er pa plass og
fungerer for og nér preparatet er pad markedet. @

Risikohandteringsplan

Innehaver av markedsferingstillatelsen fo ter seg til & utfere studier og ytterligere
sikkerhetsovervakningsaktiviteter sliK det er detaljert i sikkerhetsovervékningsplanen, som
besluttet i versjonen datert 28. fi 05 av risikohdndteringsplanen (RMP), presentert i modul
1.8.2. av markedsferingstill g andre pafelgende oppdateringer av RMP avtalt med

CHMP. \

I henhold til CHMPs g x‘e om risikohandteringssystemer for legemidler til human bruk, ber
enhver oppdaterin% P sendes inn pa samme tid som den neste periodiske
sikkerhetsoppdat€iingén (PSUR).

g datert RMP sendes inn:

men 60 dager etter at en viktig (sikkerhetsovervéknings- eller risikominimerings-)
milepzl har blitt nddd

QO Pé foresporsel fra EMA

SUR
V Innehaver av markedsferingstillatelsen skal fortsette & sende inn periodiske sikkerhetsoppdatering
(PSUR’er) arlig.

C. SARLIGE FORPLIKTELSER PALAGT INNEHAVEREN AV
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal fullfere folgende plan for studier innen spesifisert
tidsramme. Resultatene av disse studiene skal danne grunnlaget for den arlige revurderingen av
nytte/risiko-forholdet.
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Kliniske aspekter:

Innehaver av markedsferingstillatelsen har tidligere forpliktet seg til & gjennomfere en “Fase 111
placebo-kontrollert studie med celecoksib hos genotype-positive pasienter med familizer
adenomates polypose” (CHIP-studien, protokoll A3191193) for & skaffe ytterligere sikkerhets-
og effekt-data..

Innehaver av markedsferingstillatelsen vil sende inn en fremdriftsplan for CHIP-studien,
inkludert en oppdatering av sikkerhetsdata i den 8. arlige revurderingen, og vil sende inn en

komplett studierapport for fullfert studie nér denne er tilgjengelig. Q
Progresjonsrapporten skal inkludere full dokumentasjon av de bestrebelser som er gjort for 4 na \
malene for arlig rekruttering, en gkning i antall pa 30 pasienter/ar er forventet. 6®

\
\\O
. \Q,Q
N
O
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE ELLER NAR SLIK
IKKE FINNES, PA DEN INDRE EMBALLASJE

Ytter kartong — 200 mg harde kapsler (klar, opak blister)

1.  LEGEMIDLETS NAVN |

Onsenal 200 mg harde kapsler
Celekoksib \
| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 200 mg celekoksib s\o

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

O

Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSS ;leELSE)

10 harde kapsler Q@

7>
5. ADMINISTRASJONSMATE OG ARMINISTRASJONVEI(ER)
N

Til oral bruk @
Les pakningsvedlegget for bruk. . l$
*

6. ADVARSEL OM @GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN
Oppbevares utlléN@é for barn.
| 7. @ELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER |

mLQ)PSDATO |
vmpsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30°C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannia

A N

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/259/001/NO, 002/NO 6

| 13. TILVIRKERENS PRODUKSJONSNUMMER \ 5

Batch Q)(\

*

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING & -
Reseptpliktig legemiddel. QO

[15.  BRUKSANVISNING &

g

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRI®T)
N

Onsenal 200 mg ‘ \Q&Q
)
X
N\
Q&
o
\/Q
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Ytter kartong — 200 mg harde kapsler (klar, opak blister)

OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE ELLER NAR SLIK
IKKE FINNES, PA DEN INDRE EMBALLASJE

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 200 mg harde kapsler
Celekoksib

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) ,& < ]
Hver kapsel inneholder 200 mg celekoksib 5\()
| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER . %‘Q
Laktose. $\
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon. O
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI S%IRELSE)
60 harde kapsler
3N\
[5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
N
Til oral bruk @
Les pakningsvedlegget for bruk. l$
*
6. ADVARSEL OM GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN

Oppbevares ut11%@ for barn.

| 7. EV@ELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

AY

L@‘L@PSDATO

Vlﬂpsdato {(MM/AAAA}

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30°C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road—
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannia

AN
| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/03/259/003/NO, 004/NO K%
| 13. TILVIRKERENS PRODUKSJONSNUMMER \;& |

Batch {nummer} @Q

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING (j §: -

Reseptpliktig legemiddel. QO
AN
A0

| 15. BRUKSANVISNING

oD

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRI®T)
N

Onsenal 200 mg ‘ \&Q
)
X
Q¢
Q&
o
\/®
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 200 mg kapsler
Celekoksib

D
| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

v

Pfizer Limited 6

3. UTLOPSDATO \\ |

EXP @Q
| 4. PRODUKSJONSNUMMER &k ]
N4

pach O
O

5. ANNET \9/
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IKKE FINNES, PA DEN INDRE EMBALLASJE

Ytter kartong — 400 mg harde kapsler

OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE ELLER NAR SLIK

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 400 mg harde kapsler
Celekoksib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 400 mg celekoksib

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Laktose.
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

&
RS

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI S%IRELSE)

10 harde kapsler

9N\,
| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
N

Til oral bruk @
Les pakningsvedlegget for bruk. l$

BARN

6. ADVARSEL OM @GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utlléﬁg& for barn.

| 7. ELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

L%Q?LQ)PSDATO

N\ Wilopsdato (MM/AAAA}

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30°C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road—
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannia

A N

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/259/005/NO 6

| 13. TILVIRKERENS PRODUKSJONSNUMMER \ 5

Batch Q)(\

*

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING & -
Reseptpliktig legemiddel. QO

[15.  BRUKSANVISNING &

g

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRI®T)
N

Onsenal 400 mg ‘ \Q&Q
)
X
N\
Q&
o
\/Q
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IKKE FINNES, PA DEN INDRE EMBALLASJE

Ytter kartong — 400 mg harde kapsler

OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE ELLER NAR SLIK

|1.  LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 400 mg harde kapsler
Celekoksib

| 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver kapsel inneholder 400 mg celekoksib

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Laktose.
Se pakningsvedlegg for ytterligere informasjon.

&
RS

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI S%IRELSE)

60 harde kapsler

9N\,
| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG ADMINISTRASJONVEI(ER)
N

Til oral bruk @
Les pakningsvedlegget for bruk. l$

BARN

6. ADVARSEL OM @GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

Oppbevares utlléﬁg& for barn.

| 7. ELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Q)

%QFLQ)PSDATO

lopsdato

| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30°C

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN |

Pfizer Limited
Ramsgate Road—
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannia

A N

| 12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/259/006/NO 6

| 13. TILVIRKERENS PRODUKSJONSNUMMER \ 5

Batch Q)(\

*

| 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING & -
Reseptpliktig legemiddel. QO

[15.  BRUKSANVISNING &

g

| 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRI®T)
N

Onsenal 400 mg ‘ \Q&Q
)
X
N\
Q&
o
\/Q
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Onsenal 400 mg kapsler
Celekoksib

D
| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

v

Pfizer Limited 6

3. UTLOPSDATO \\ |

EXP @Q

| 4. PRODUKSJONSNUMMER &k ]
N4

pach O
O

5. ANNET \9/
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PAKNINGSVEDLEGG: INFORMASJON TIL BRUKEREN

Onsenal 200 mg harde kapsler
celekoksib

Les neye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner a bruke legemidlet.
- Ta vare pé dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.
- Hyvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.
- Dette legemidlet er skrevet ut til deg personlig og skal ikke gis videre til andre. Det kan skade
dem, selv om de har symptomer som ligner dine. Q
- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme eller du merker \
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. &

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Onsenal er, og hva det brukes mot s\oﬁ

Hva du ma ta hensyn til for du bruker Onsenal

Hvordan du bruker Onsenal

Mulige bivirkninger Q
Oppbevaring av Onsenal

&
Ytterligere informasjon E$\

1. HVA ONSENAL ER, OG HVA DET BRUKES MOQ

ARG e

Onsenal tilhgrer en gruppe legemidler som kalles cyklooksygenasé-2 (COX-2)-hemmere.
Cyklooksygenase-2 er et enzym som gker i omrader m nnelse og i celler som vokser unormalt.
Onsenal virker ved 8 hemme COX-2, som celler i del@r folsomme for. Som en konsekvens der
cellene.

Onsenal brukes til & redusere antall mage- og olypper hos pasienter med familieer adenomates
polypose (FAP). FAP er en arvet tilstand&endetarmen og tykktarmen dekkes av mange polypper
som kan utvikle seg til kolorektalkr% al skal brukes sammen med den vanlige behandlingen
for pasienter med FAP, som kirg% oskopisk undersgkelse.
N
2. HVA DU MA TA@SYN TIL FOR DU BRUKER ONSENAL
Bruk ikke Onsenal: \'
- hvis du har he lergisk reaksjon mot noen av innholdsstoffene i Onsenal
allergisk reaksjon mot en gruppe legemidler kalt ’sulfonamider”. Det
n antibiotika (Bactrim og Septra, i kombinasjonen sulfametoxazol og trimetoprim),
es i behandling av infeksjoner.
ar magesar eller sar pa tolvfingertarmen, eller mage-tarmbladning
etter 4 ha tatt acetylsalisylsyre eller annet betennelsesdempende legemiddel har fatt
per 1 nesen eller alvorlig nesetetthet eller en allergisk reaksjon, som klgende hudutslett,
evelse eller tung pust.
V hvis du er kvinne med mulighet for & bli gravid, med mindre du bruker et effektivt
prevensjonsmiddel
- hvis du ammer
- hvis du har inflammatorisk tarmsykdom (ulcergs kolitt) eller Crohns sykdom
- hvis du har alvorlig leversykdom
- hvis du har alvorlig nyresykdom
- hvis du har hjertesvikt, etablert hjertesykdom og/eller cerebrovaskular sykdom, det vil si dersom
du har hatt hjerteinfarkt, slag, drypp” (TIA) eller blokkering av blodarene til hjertet eller hjerne
eller operasjon for utblokking eller bypass
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- eller dersom du har eller har hatt problemer med blodsirkulasjonen (perifer arteriesykdom) eller
dersom du har hatt en operasjon i arteriene i beina dine

Vis forsiktighet ved bruk av Onsenal.

Noen trenger spesiell oppfelging fra legen nar de tar Onsenal. Ver sikker pa at legen din har

kjennskap til felgende for du begynner & ta Onsenal:

- hvis du har en helsetilstand som gker risikoen for hjertesykdom som f.eks. hayt blodtrykk,
diabetes (sukkersyke), hayt kolesterol eller dersom du reyker, skal du diskutere med legen om
Onsenal er egnet behandling for deg

- hvis du har hatt magesar eller sar pa tolvfingertarmen eller mage-tarmbladning

- hvis hjertet, leveren eller nyrene dine ikke fungerer godt. Da vil legen muligens be deg komme i Q
jevnlige kontroller \

- hvis du har vaeskeretensjon (som hevelse i1 ankler og fotter)

- hvis du er dehydrert, grunnet f.eks. oppkast eller diaré eller hvis du far vanndrivende behandluig

- hvis du har hatt en alvorlig allergisk reaksjon eller en alvorlig hudreaksjon til noen leé idler

- hvis du tar acetylsalisylsyre s\

- hvis du tar antikoagulerende midler

- hvis du har intoleranse overfor noen sukkertyper \

- hvis du behandles mot en infeksjon, fordi Onsenal kan maskere feber so t tegn pé en
infeksjon

*
- hvis du er over 65 ar. Da vil legen muligens be deg komme til jev hi@\stroller
Som for andre ikke-steroide betennelsesdempende legemidler (NS or eksempel ibuprofen eller
diklofenak) kan dette legemidlet fere til en ekning i blodtrykk. il derfor muligens enske at
blodtrykket ditt kontrolleres jevnlig.

Bruk av andre legemidler sammen med Onsenal: é
Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker e@y ig har brukt andre legemidler, dette

gjelder ogsa reseptfrie legemidler. Q

Foar du begynner a bruke Onsenal, skal du V&%\z&er pa at legen kjenner til det dersom du bruker:
- ACE-hemmere eller Angiotensin II r@tor antagonister (brukes mot for heyt blodtrykk og ved

hjertesvikt)
- Acetylsalisylsyre eller andrea%}&nmatoriske legemidler
- Ciklosporin og tacrolimus (b ed nedsatt immunforsvar f.eks. etter transplantasjoner)
- Dekstrometorfan (brukes fiot hdste i hostemiksturer)
- Diuretika (brukes i be@g av vaeskeopphoping i kroppen)
i behandling av soppinfeksjoner)

- Flukonazol (brukegslid
- Litium (brukes i ling av depresjoner og manier)

- Rifampicin behandling av bakterieinfeksjoner)
- Warfarindb or & forhindre at blodet levrer seg) eller andre antikoagulerende legemidler
- Andre er til behandling av depresjon, sgvnforstyrrelser hoyt blodtrykk eller ujevn

hjert
tika (brukes i behandling av noen psykiske lidelser)

eksat (brukes 1 behandling av revmatoid artritt, psoriasis og leukemi)

- amazepin (brukes i behandling av epilepsi/kramper og noen smertetilstander)
-@hrbiturater (brukes i behandling av epilepsi/kramper og noen sgvnforstyrrelser)

Onsenal kan tas sammen med lavdose acetylsalisylsyre. Sper legen om rad fer du tar begge disse
legemidlene samtidig.

Inntak av Onsenal sammen med mat og drikke
Onsenal kan tas med eller uten mat.

Graviditet og amming

Du skal ikke bruke Onsenal dersom du er gravid eller det er mulig at du kan bli gravid.
Du skal ikke bruke Onsenal dersom du ammer.
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Bilkjering og bruk av maskiner:
Dersom du feler deg svimmel eller trett etter & ha tatt Onsenal, skal du ikke kjore bil eller betjene
maskiner for du foler deg normal igjen.

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Onsenal
Onsenal inneholder laktose (en type sukker). Dersom legen din har fortalt deg at du har en intoleranse
overfor noen sukkertyper ber du kontakte legen din for du tar dette legemiddelet.

3. HVORDAN DU BRUKER ONSENAL \Q

Bruk alltid Onsenal slik legen din har foreskrevet. Kontakt legen eller apoteket hvis du er usi
normale dosen er 400 mg to ganger daglig. Du vil vanligvis ta to 200 mg kapsler to ganger tg

Maksimal anbefalt daglig dose er 800 mg. s\o
Dersom du tar for mange kapsler Onsenal:
Dersom du ved uhell tar for mange kapsler, kontakt lege eller apotek sa fort s %ig.

*

Dersom du har glemt & ta Onsenal: $\
Du skal ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. 6

4. MULIGE BIVIRKNINGER Q
Som alle legemidler kan Onsenal gi bivirkninger, men '@e far det.

Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirknifig ir plagsomme eller du merker bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget @

Bivirkningene som er listet under ble hos giktpasienter som har tatt legemidler med samme

virkestoff som i Onsenal: \ l

*
Du skal slutte 4 ta kapslene og te legen din omgéiende
- dersom du far en allergislﬁakswn, som hudutslett, hevelse i ansiktet, blir tungpustet eller far

pusteproblemer
- hvis du har hjerte
- Hvis du har leve
gynene dine &g

ble@m som smerter i brystet
ikt(symptomer kan vaere kvalme, diaré, gulsott (huden din eller det hvite i

t)

Va virkninger som kan oppsti hos mer enn 1 av 100 personer, er anfert nedenfor
-@J eansamlinger i kroppen, hevelser i ankler, ben og/eller hender
- rinveisinfeksjon

Bihulebetennelse (inflammasjon og infeksjon i bihulene, tette eller smertefulle bihuler), tett eller
rennende nese, sér hals, hoste, forkjelelse eller influensaliknende symptomer

- Svimmelhet, sevnproblemer

- Magesmerter, diaré, problemer med fordeyelsen, luft i magen

- Utslett, klae

- Stive muskler

- Forverring av eksisterende allergier
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Mindre vanlige bivirkninger som kan oppsti hos mer enn 1 av 1000 personer, er anfort nedenfor

- Hjertesvikt, hjertebank (du kjenner at hjertet slér), rask hjerterytme

- Forverring av eksisterende hayt blodtrykk

- Unormale leververdier (pa blodpraver)

- Unormale nyreverdier (pa blodprever)

- Anemi (endringer i rede blodceller som kan gi tretthet og andpustethet)

- Angst, depresjon, tretthet, sgvnighet, kriblende og prikkende folelse

- Hoye nivéer av kalium pé blodpreveresultater (kan forarsake kvalme, tretthet, muskelsvakhet og
hjerteklapp)

- Endret syn eller takesyn, eresus (ringing i grene), smerter og sar i munnen

- Forstoppelse, raping, inflammasjon i magen (fordeyelsesproblemer, mavesmerter eller oppkast Q
forverring av inflammasjon i magen eller tarmen )\

- Leggkramper

- Elveblest (klgende utslett med hevelse)

Sjeldne bivirkninger som kan oppsti hos mer enn 1 av 10 000 personer, er anfar‘\g&n

- Sar (bledning) i magen, spisergret eller tarmene, eller brist i tarmen (kan gi m er, feber,
kvalme, oppkast og blokkering i tarmen), mark eller svart avfering, betennel isergret (kan
forérsake svelgeproblemer), betennelse i bukspyttkjertelen (kan gi mages Q

- Redusert antall hvite blodceller (som hjelper & beskytte kroppen mot ifife 0
sjanse for & f& bladning eller blamerker)

- Vanskeligheter med & koordinere muskelbevegelser

- Forvirring, smaksforandringer

- Okt lysfelsomhet QO

g blodplater (okt

- Hartap

markedsfering). Det er vanskelig 4 beregne hyppi n av disse bivirkningene, men generelt er

de vurdert som sveert sjeldne (oppstar hos feer av 10 000 personer)

- Bledning i hjernen som kan forarsake d%%
a

Ytterligere bivirkninger har blitt rapportert fra faEti xlk av virkestoffet i Onsenal (etter

- Alvorlig allergisk reaksjon (inklusive po
hevelse i ansiktet, leppene, munnen,

t fatalt anafylaktisk sjokk) som kan gi hudutslett,

eller halsen, pipende pust, pusteproblemer,
svelgeproblemer

- Bledning fra magen eller ta \%1 gi blod 1 avfering eller oppkast), betennelse i tarmen eller
endetarmen, betennelse i buE%ﬁertelen, kvalme

- Alvorlige hudtilstander s&ite ens-Johnson syndrom, eksfoliativ dermatitt og toksisk epidermal
nekrolyse (kan gi utsle@ mer eller flassing 1 huden)

- Leversvikt, skade pa levercn og alvorlig betennelse i leveren (som kan veare livsfarlig eller kreve
levertransplantasj ymptomer kan vaere kvalme, diaré¢, gulsott, gul misfarging av huden eller

! Qrablek avforing, bler lett, klge eller frysninger

@ (hulig nyresvikt, nyrebetennelse)
i "blodarene i lungene. Symptomer kan vere plutselig andpustethet, skarpe smerter
nar d , eller kollaps

innebetennelse (betennelse 1 hinnen rundt hjernen og ryggmargen)

- sinasjoner

-@" orverring av epilepsi (muligens oftere og/eller mer alvorlige anfall)
Betennelse i blodarene (kan gi feber, smerter, purpurfargede flekker i huden)

- Blokkering av en arterie eller vene i gyet, som forer til delvis eller fullstendig synstap, gyekatarr,
infeksjon pé gyet (redt gye), bladning fra gyet

- Redusert antall rede og hvite blodceller og blodplater (kan gi tretthet, at man lett far blamerker,
hyppig nesebladning og ekt risiko for & fa infeksjoner)

- Brystsmerter

- Redusert luktesans

- Misfarging av hud (blamerker), muskelsmerter og -svakhet, smertefulle ledd

- Menstruasjonsforstyrrelser

- Hodepine, redme
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- Hevelse i ansikt, lepper, munn, tunge eller hals som kan gi svelgeproblemer eller pusteproblemer

- Pipende pust eller pusteproblemer

- Lave nivaer av natrium pa blodprever (kan gi nedsatt matlyst, hodepine, kvalme, muskelkramper
og -svakhet)

I kliniske studier hvor Onsenal ble tatt i opp til 3 ir for 4 unnga spontane polypper i endetarmen
ble folgende ytterligere bivirkninger sett (bivirkninger markert med stjerne var mer vanlige i
disse studiene enn i giktstudiene):

Sveert vanlige bivirkninger (oppstiar hos mer enn 1 av 10 personer):

- Hoyt blodtrykk*, diaré* \Q
Vanlige %@

- Hjerteproblemer: hjerteinfarkt®, angina (brystsmerter)

- Mageproblemer: kvalme, halsbrann, divertikkel (utposning, et problem med magen el é%u‘mene
som kan bli smertefullt eller infisert), oppkast®, irritabel tarm-syndrom (kan inklu é
magesmerter, diaré, fordeyelsesbesveer, luft i magen) K

- Nyrestein (kan gi smerter i mage eller rygg, blod i urinen), vannlatingsprobl su&forhfayet
kreatinin (et blodpreveresultat som sier noe om nyrefunksjonen) %

- Pusteproblemer A @

- Muskelspasmer N\ l\

- @dem (vann i kroppen som kan gi hevelser)

- Forstarret eller betent prostata, gkning i prostataspesifikke anti en blodpreve)

- Ulike typer infeksjon
- Vektokning Q
Mindre vanlig é

- Slag

- Ustabil angina (brystsmerter), problemer med,hyj ffer, hjerterytme eller koronararteriene,
eller forstarret hjerte

- Dyp venetrombose (blodpropp, vanligvis¥ en, som kan gi smerte, hevelse eller radhet i

leggen, samt pusteproblemer), blame

- Mageinfeksjon (som kan gi irritagjgn‘@g’sar i magen og tarmene), bledning fra hemoroider, hyppig
avforing, betennelser eller bl‘% ummen/munnsar

- Benbrudd i bena, skade eller else 1 sener

- Helvetesild, hudinfeksjonsfallergisk hudbetennelse (tort, kloende utslett)

- Fremmedlegemer elleréing 1 gyet som forarsaker uklart eller nedsatt syn, svimmelhet pa
grunn av problemeﬂe Mdre av eret, taleproblemer

- Sevnvansker, Qk@ ating om natten

- Fettklumper4 eller andre steder, cyster i nerveknutene (ufarlige hevelser i eller rundt ledd
og sener ih ller fotter)

terk bledning fra skjeden, smertefull menstruasjon, brystsmerter, cyster pé

, symptomer pa overgangsalder

dier av natrium eller hemoglobin og lave verdier for hematokritt eller testosteron pa

veresultater

- att hersel
V—@En rede blodverdier

5. OPPBEVARING AV ONSENAL

Oppbevares utilgjengelig for barn.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

Bruk ikke kapslene etter utlgpsdatoen som er angitt pé blisterarket eller kartongen. Dersom kapslene
er utgétt pa dato, ta dem med til apoteket som vil kassere dem pa en trygg mate.
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6. YTTERLIGERE INFORMASJON
Sammensetning av Onsenal

o Virkestoff er celekoksib.

o Hjelpestoffer er gelatin, laktosemonohydrat, natriumlaurylsulfat, povidon K30,
krysskarmellosenatrium, magnesiumstearat og fargestoffet titandioksid E171.

o Trykkfargen inneholder ogsé skjellakk, propylenglykol og jernoksid E172.

Hvordan Onsenal ser ut og innholdet i pakningen

Kapslene er hvite med 7767 og 200 markert med gyllen farge.
Onsenal er pakket i blisterark og leveres i pakninger 4 10 eller 60 kapsler.

Innehaver av markedsforingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannia

Tilvirker
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Heinrich-Mack-Strasse 35
89257 Illertissen

9
Q>
%)

Tyskland @
For ytterligere informasjon om Q@midlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsferingsti

Belgique / Belgié /Belgleré

Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2\@

Bbarapus ¢ 6
Pfizer HCP ration
Ten.: +3 04333

£ +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

El\ada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

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 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog \

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd.
TnA.:+ 357 22 818087

Latvija ‘\%
Pfizer Luxembourg SARL ﬁli{e LatvijaTel.:

3717035775 @

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

e O
ovenija

Pfizer Luxembourg SARL, P \podruinica za
svetovanje s podrocja farr% tske dejavnosti,
*

Ljubljana \

Tel.: +386 1521
SARL, organizacnd zlozka
8500

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

United Kingdom

+ Pfizer Limited,

Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembod RL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52¢

Dett ingsvedlegget ble sist godkjent

& emidlet er blitt godkjent pa szerskilt grunnlag.

\?e innebzrer at det ikke har vaert mulig 4 fa fullstendig dokumentasjon for legemidlet pa grunn av lav
ykdomsinsidens.

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency, EMA) vil érlig evaluere all ny
tilgjengelig informasjon om legemidlet og dette pakningsvedlegget vil bli oppdatert etter behov.

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske

legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA) http://www.ema.europa.eu/. Der kan du
ogsa finne lenker til andre nettsteder med informasjon om sjeldne sykdommer og behandlingsregimer.
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PAKNINGSVEDLEGG: INFORMASJON TIL BRUKEREN

Onsenal 400 mg harde kapsler
celekoksib

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke legemidlet.

- Tavare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Huvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut til deg personlig og skal ikke gis videre til andre. Det kan skade
dem, selv om de har symptomer som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirkningene blir plagsomme eller du merker Q
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Q\
I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om: %

Hva Onsenal er, og hva det brukes mot &
Hva du ma ta hensyn til for du bruker Onsenal s\o

Hvordan du bruker Onsenal
Mulige bivirkninger
Oppbevaring av Onsenal Q

Ytterligere informasjon . \@

Onsenal tilherer en gruppe legemidler som kalles cyklooksgé% (COX-2)-hemmere.

AR S e

1. HVA ONSENAL ER, OG HVA DET BRUKES MOT

Cyklooksygenase-2 er et enzym som gker i omrader med b og i celler som vokser unormalt.
Onsenal virker ved 8 hemme COX-2, som celler i deli somme for. Som en konsekvens der
cellene. a

Onsenal brukes til 4 redusere antall mage- og t lypper hos pasienter med familieer adenomates
polypose (FAP). FAP er en arvet tilstand der armen og tykktarmen dekkes av mange polypper
som kan utvikle seg til kolorektalkreft. Ozglll(al skal brukes sammen med den vanlige behandlingen
for pasienter med FAP, som kirurgi % opisk undersokelse.

2. HVA DU MA TA HQ&\I TIL FOR DU BRUKER ONSENAL

Bruk ikke Onsenal: xg

- hvis du har hatt gisk reaksjon mot noen av innholdsstoffene i Onsenal

- hvis du har ®lergisk reaksjon mot en gruppe legemidler kalt ”sulfonamider”. Det
inkluderes n tibiotika (Bactrim og Septra, i kombinasjonen sulfametoxazol og trimetoprim),
som ka behandhng av infeksjoner.

- hvis c@nagesar eller sar pé tolvfingertarmen, eller mage-tarmblodning

- hvj tter & ha tatt acetylsalisylsyre eller annet betennelsesdempende legemiddel har fatt

er i nesen eller alvorlig nesetetthet eller en allergisk reaksjon, som klgende hudutslett,
se eller tung pust.
- vis du er kvinne med mulighet for & bli gravid, med mindre du bruker et effektivt
V prevensjonsmiddel

- hvis du ammer

- hvis du har inflammatorisk tarmsykdom (ulceres kolitt) eller Crohns sykdom

- hvis du har alvorlig leversykdom

- hvis du har alvorlig nyresykdom

- hvis du har hjertesvikt, etablert hjertesykdom og/eller cerebrovaskular sykdom, det vil si dersom
du har hatt hjerteinfarkt, slag, ”drypp” (TIA) eller blokkering av blodarene til hjertet eller hjerne
eller operasjon for utblokking eller bypass

- eller dersom du har eller har hatt problemer med blodsirkulasjonen (perifer arteriesykdom) eller
dersom du har hatt en operasjon i arteriene i beina dine
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Vis forsiktighet ved bruk av Onsenal.
Noen trenger spesiell oppfelging fra legen nar de tar Onsenal. Ver sikker pa at legen din har
kjennskap til folgende for du begynner & ta Onsenal:

diklofenak) kan dette legemidlet fore til en ekning i blodtrykk. Legen

hvis du har en helsetilstand som eker risikoen for hjertesykdom som f.eks. hoyt blodtrykk,
diabetes (sukkersyke), hayt kolesterol eller dersom du reyker, skal du diskutere med legen om
Onsenal er egnet behandling for deg

hvis du har hatt magesér eller sér pa tolvfingertarmen eller mage-tarmbledning

hvis hjertet, leveren eller nyrene dine ikke fungerer godt. Da vil legen muligens be deg komme til
jevnlige kontroller

hvis du har veeskeretensjon (som hevelse i ankler og fotter) Q
hvis du er dehydrert, grunnet f.eks. oppkast eller diaré eller hvis du far vanndrivende behandli
hvis du har hatt en alvorlig allergisk reaksjon eller en alvorlig hudreaksjon til noen legemi

hvis du tar acetylsalisylsyre d%
hvis du tar antikoagulerende midler

hvis du har intoleranse overfor noen sukkertyper s%

hvis du behandles mot en infeksjon, fordi Onsenal kan maskere feber som er ¢ a en
infeksjon &

hvis du er over 65 ér. Da vil legen muligens be deg komme til Jevnhge ko

muligens enske at

Som for andre ikke-steroide betennelsesdempende legemidler (NSAI %empel ibuprofen eller
é rfo

blodtrykket ditt kontrolleres jevnlig.

Bruk av andre legemidler sammen med Onsenal %
Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker eller nylig har*brukt andre legemidler, dette
gjelder ogsa reseptfrie legemidler.

For du begynner a bruke Onsenal, skal du vaere si@t legen kjenner til det dersom du bruker:

ACE-hemmere eller Angiotensin II resept gonister (brukes mot for heyt blodtrykk og ved
hjertesvikt)
Acetylsalisylsyre eller andre antiinﬂ%atoriske legemidler
Ciklosporin og tacrolimus (brukes yedatdsatt immunforsvar f.eks. etter transplantasjoner)
Dekstrometorfan (brukes mo %ﬁostemiksturer)
Diuretika (brukes i behandli %aeskeopphoping i kroppen)
Flukonazol (brukes i behgdrl‘h av soppinfeksjoner)
d

Litium (brukes i behan v depresjoner og manier)
Rifampicin (brukesg be ling av bakterieinfeksjoner)

Warfarin (bruke asforhindre at blodet levrer seg) eller andre antikoagulerende legemidler
Andre medisi ehandling av depresjon, sevnforstyrrelser heyt blodtrykk eller ujevn

hj erterytme

Nevrole rukes i behandling av noen psykiske lidelser)

Metotfeksat (brukes i behandling av revmatoid artritt, psoriasis og leukemi)
zepin (brukes i behandling av epilepsi/kramper og noen smertetilstander)
rater (brukes i behandling av epilepsi/kramper og noen sgvnforstyrrelser)

@na kan tas sammen med lavdose acetylsalisylsyre. Sper legen om rad fer du tar begge disse

'gemidlene samtidig.

Inntak av Onsenal sammen med mat og drikke
Onsenal kan tas med eller uten mat.

Graviditet og amming
Du skal ikke bruke Onsenal dersom du er gravid eller det er mulig at du kan bli gravid.
Du skal ikke bruke Onsenal dersom du ammer.
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Bilkjering og bruk av maskiner:
Dersom du foler deg svimmel eller trett etter & ha tatt Onsenal, skal du ikke kjere bil eller betjene
maskiner for du foler deg normal igjen.

Viktige opplysninger om noen av innholdsstoffene i Onsenal
Onsenal inneholder laktose (en type sukker). Dersom legen din har fortalt deg at du har en
intoleranse overfor noen sukkertyper ber du kontakte legen din fer du tar dette legemiddelet.

3. HVORDAN DU BRUKER ONSENAL

Bruk alltid Onsenal slik legen din har foreskrevet. Kontakt legen eller apoteket hvis du er usikker.‘%\ 2
normale dosen er 400 mg to ganger daglig. Du vil vanligvis ta en 400 mg kapsel to ganger dagli

Dersom du tar for mange kapsler Onsenal: s\

Maksimal anbefalt daglig dose er 800 mg. é
Dersom du ved uhell tar for mange kapsler, kontakt lege eller apotek sa fort som&.

Dersom du har glemt & ta Onsenal: ) @
Du skal ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose. E$\
4. MULIGE BIVIRKNINGER O

Som alle legemidler kan Onsenal gi bivirkninger, men ik@ e far det.

Kontakt lege eller apotek dersom noen av bivirknin ir plagsomme eller du merker bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. é

Bivirkningene som er listet under ble setth&%ktpasienter som har tatt legemidler med samme
virkestoff som i Onsenal: @

Du skal slutte 4 ta kapslene og.%g.he legen din omgéiende
rea

- dersom du far en allergisk n, som hudutslett, hevelse i ansiktet, blir tungpustet eller far
pusteproblemer.
- hvis du har hjerteprobl , som smerter i brystet
- Hvis du har leversmsymptomer kan veere kvalme, diaré, gulsott (huden din eller det hvite i
)

gynene dine sgr
- Hvis du far pa huden eller begynner a flasse

- Hvisdu ige magesmerter eller tegn pa bledning fra magen eller tarmene, det vil si svart
avferin 1 avferingen, eller kaster opp blod

Vanli@v rkninger som kan oppst hos mer enn 1 av 100 personer, er anfert nedenfor

- cansamlinger i kroppen, hevelser i ankler, ben og/eller hender
eisinfeksjon
- ihulebetennelse (inflammasjon og infeksjon i bihulene, tette eller smertefulle bihuler), tett eller

V rennende nese, sar hals, hoste, forkjelelse eller influensaliknende symptomer
- Svimmelhet, sgvnproblemer
- Magesmerter, diaré, problemer med fordeyelsen, luft i magen
- Utslett, klae
- Stive muskler
- Forverring av eksisterende allergier

Mindre vanlige bivirkninger som kan oppsta hos mer enn 1 av 1000 personer, er anfort nedenfor
- Hjertesvikt, hjertebank (du kjenner at hjertet slar), rask hjerterytme
- Forverring av eksisterende hayt blodtrykk
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- Unormale leververdier (pé blodprever)

- Unormale nyreverdier (pa blodprever)

- Anemi (endringer i rede blodceller som kan gi tretthet og andpustethet)

- Angst, depresjon, tretthet, sgvnighet, kriblende og prikkende falelse

- Hoye nivéer av kalium pé blodpreveresultater (kan forarsake kvalme, tretthet, muskelsvakhet og
hjerteklapp)

- Endret syn eller takesyn, e@resus (ringing i grene), smerter og sar i munnen

- Forstoppelse, raping, inflammasjon i magen (fordeyelsesproblemer, mavesmerter eller oppkast),
forverring av inflammasjon i magen eller tarmen

- Leggkramper

- Elveblest (klgende utslett med hevelse) \Q

Sjeldne bivirkninger som kan oppsta hos mer enn 1 av 10 000 personer, er anfert neden

- Sar (bledning) i magen, spisereret eller tarmene, eller brist i tarmen (kan gi magesmerter
kvalme, oppkast og blokkering i tarmen), merk eller svart avfering, betennelse i spiser (kan
forérsake svelgeproblemer), betennelse i bukspyttkjertelen (kan gi magesmerter)

- Redusert antall hvite blodceller (som hjelper & beskytte kroppen mot infeksjon) og plater (okt
sjanse for & {4 bladning eller blamerker) “K

- Vanskeligheter med & koordinere muskelbevegelser

- Forvirring, smaksforandringer

- Okt lysfelsomhet N\ I\
- Hartap 6

Ytterligere bivirkninger har blitt rapportert fra faktisk bru Qrkestoffet i Onsenal (etter
markedsfering). Det er vanskelig & beregne hyppigheten av% bivirkningene, men generelt er
de vurdert som sveert sjeldne (oppstar hos fzerre enn 1 -XQO 000 personer)

- Bledning i hjernen som kan forarsake ded

- Alvorlig allergisk reaksjon (inklusive potensielt f; ita} anafylaktisk sjokk) som kan gi hudutslett,
hevelse i ansiktet, leppene, munnen, tunga ellg , pipende pust, pusteproblemer,

svelgeproblemer

- Bledning fra magen eller tarmene (kan gl@ 1 avfering eller oppkast), betennelse i tarmen eller
endetarmen, betennelse i bukspyttkje%il, valme

- Alvorlige hudtilstander som Ste - son syndrom, eksfoliativ dermatitt og toksisk epidermal
nekrolyse (kan gi utslett ble{%v% flassing i huden)

- Leversvikt, skade pa leveren orlig betennelse 1 leveren (som kan vere livsfarlig eller kreve
levertransplantasjon) Symptomer kan vere kvalme, diaré, gulsott, gul misfarging av huden eller
gynene, mork urin, gra foring, bler lett, klge eller frysninger

- Nyreproblemer ( @esvikt, nyrebetennelse)

- Blodpropper i bl e 1 lungene. Symptomer kan vere plutselig andpustethet, skarpe smerter
nar du puste llaps

- Ujevn hjert

- Hjerne ennelse (betennelse i hinnen rundt hjernen og ryggmargen)

ner

g av epilepsi (muligens oftere og/eller mer alvorlige anfall)

else 1 blodérene (kan gi feber, smerter, purpurfargede flekker i huden)

ering av en arterie eller vene i gyet, som forer til delvis eller fullstendig synstap, gyekatarr,

eksjon pé gyet (redt gye), bladning fra gyet
Redusert antall rede og hvite blodceller og blodplater (kan gi tretthet, at man lett far blamerker,
hyppig nesebladning og ekt risiko for & fa infeksjoner)

- Brystsmerter

- Redusert luktesans

- Misfarging av hud (bldmerker), muskelsmerter og svakhet, smertefulle ledd

- Menstruasjonsforstyrrelser

- Hodepine, redme

- Hevelse i ansikt, lepper, munn, tunge eller hals som kan gi svelgeproblemer eller pusteproblemer

- Pipende pust eller pusteproblemer
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- Lave nivéer av natrium pa blodprever (kan gi nedsatt matlyst, hodepine, kvalme, muskelkramper
og svakhet)

I kliniske studier hvor Onsenal ble tatt i opp til 3 ar for 4 unnga spontane polypper i endetarmen
ble folgende ytterligere bivirkninger sett (bivirkninger markert med stjerne var mer vanlige i
disse studiene enn i giktstudiene):

Sveert vanlige bivirkninger (oppstiar hos mer enn 1 av 10 personer):
- Hoyt blodtrykk*, diaré*

Vanlige Q
- Hjerteproblemer: hjerteinfarkt®, angina (brystsmerter) \
- Mageproblemer: kvalme, halsbrann, divertikkel (utposning, et problem med magen eller ta @

som kan bli smertefullt eller infisert), oppkast*, irritabel tarm-syndrom (kan inkludere

magesmerter, diaré¢, fordeyelsesbesveer, luft i magen)
- Nyrestein (kan gi smerter i mage eller rygg, blod i urinen), Vannlatingsproblemer,®et

kreatinin (et blodpreveresultat som sier noe om nyrefunksjonen)

- Pusteproblemer \,
- Muskelspasmer EQ

- @dem (vann i kroppen som kan gi hevelser) A

- Forstarret eller betent prostata, gkning i prostataspesifikke antige % dprave)
- Ulike typer infeksjon b

- Vektokning O

Mindre vanlig Q

- Slag \

- Ustabil angina (brystsmerter), problemer med hj ertel@e , hjerterytme eller koronararteriene,
eller forsterret hjerte

- Dyp venetrombose (blodpropp, vanligvis i 16@ kan gi smerte, hevelse eller radhet i
leggen, samt pusteproblemer), blamerke

- Mageinfeksjon (som kan gi irritasjon og SarSsfagen og tarmene), bladning fra hemoroider, hyppig
avfering, betennelser eller bledning i men/munnsar

- Benbrudd i bena, skade eller betende sener

- Helvetesild, hudinfeksjon, ay@dbetennelse (tort, klgende utslett)

- Fremmedlegemer eller blodni yet som forérsaker uklart eller nedsatt syn, svimmelhet pa
grunn av problemer i det ifdre aV oret, taleproblemer

- Sgvnvansker, okt vann ‘Som natten

- Fettklumper i hude;gg ndre steder, cyster i nerveknutene (ufarlige hevelser i eller rundt ledd
og sener i hendem otter)

- Unormal ell lodning fra skjeden, smertefull menstruasjon, brystsmerter, cyster pa
eggstokken tomer pa overgangsalder

- Hoeyev natrium eller hemoglobin og lave verdier for hematokritt eller testosteron pé
blodp&ulta‘ter

- N orsel

- e blodverdier

<

\2 OPPBEVARING AV ONSENAL
Oppbevares utilgjengelig for barn.
Oppbevares ved hayst 30 °C.

Bruk ikke kapslene etter utlopsdatoen som er angitt pa blisterarket eller kartongen. Dersom kapslene
er utgétt pa dato, ta dem med til apoteket som vil kassere dem pa en trygg mate.
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6. YTTERLIGERE INFORMASJON
Sammensetning av Onsenal

o Virkestoff er celekoksib.

o Hjelpestoffer er gelatin, laktosemonohydrat, natriumlaurylsulfat, povidon K30,
krysskarmellosenatrium, magnesiumstearat og fargestoffet titandioksid E171.

o Trykkfargen inneholder ogsé skjellakk, propylenglykol, jernoksid E172 og Brilliantblatt FCF E

O
2

Hvordan Onsenal ser ut og innholdet i pakningen

Kapslene er hvite med 7767’ og ”400” markert med gyllen farge.
Onsenal er pakket i blisterark og leveres i pakninger a 10 eller 60 kapsler.

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Innehaver av markedsferingstillatelsen

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannia

Tilvirker

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35

89257 Illertissen

Tyskland

<
SO
)
3
&
<

%
\?59

For ytterligere informasjon om dette‘@let bes henvendelser rettet til den lokale representant for

innehaveren av markedsforingstil

Belgique / Belgié /Belgien &
Pfizer S.A. /N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus \®

Pfizer HCP 0n
Ten.: +359 4333
Ceska

Vanmark

Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

ElLdda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

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 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

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

®\

K(O
Slovenija s\o
Pfizer Luxembourg SARL, \,

Pfizer, podruznica Ljublja;
Tel.: +386 152 11 400@

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

Slovenska republi
Pfizer Luxemb RL, organiza¢na zlozka
Tel.:+421-2 500

: +358 (0)9 43 00 40

erge

Kvnpog

Geo. Pavlides & Araouzos Ltd. \ fizer AB

TnA.:+ 357 22 818087 Tel: +46 (0)8 519 062 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL ﬁhal ija Pfizer Limited,

Tel.: + 371 70 35 775 Tel: +44 (0)1737 331111

+44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembour ilialas Lietuvoje

Tel. +370 52 51§

Dette pak dlegget ble sist godkjent

Dette, 1 1dlet er blitt godkjent pa seerskilt grunnlag.

De er at det ikke har vert mulig & fa fullstendig dokumentasjon for legemidlet p& grunn av lav
insidens.

europelske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency, EMA) vil arlig evaluere all ny
g]engehg informasjon om legemidlet og dette pakningsvedlegget vil bli oppdatert etter behov.

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA) http://www.ema.europa.eu/. Der kan du ogsé
finne lenker til andre nettsteder med informasjon om sjeldne sykdommer og behandlingsregimer.
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