


1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 200 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 200 mg celecoxib
Hjélpdmnen: Laktosmonohydrat 49,8 mg

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1 g
. Q
3. LAKEMEDELSFORM N Q
R \\
Hard kapsel 0
Vita, ogenomskinliga kapslar med tva guldfargade rander mérkta 7767 och 200 ’b
4. KLINISKA UPPGIFTER s{OK

4.1 Terapeutiska indikationer \

Onsenal ar indicerat for reduktion av antal adenomatdsa tarmpol I@M familjar adenomatds polypos
(FAP), som ett komplement till kirurgi och endoskopisk kont% avsnitt 4.4).

Effekten av Onsenal-inducerad reduktion av polyper har i isats pdverka risken for tarmcancer (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Rekommenderad oral dos ar tvd 200 mg% tva génger dagligen, att intas i samband med maltid
(se avsnitt 5.2). \

Sedvanlig medicinsk vard fd@&enter ska fortsétta under behandlingen med celecoxib.

4.2 Dosering och administreringssatt

Hogsta rekommenderade dy ar 800 mg.

Nedsatt leverfunktion: Ty gtienter med mattligt nedsatt leverfunktion (serum-albumin 25-35 g/1) bor
den rekommenderadgedygrnsdosen celecoxib sidnkas med 50% (se avsnitt 4.3 och 5.2). Forsiktighet bor
iakttagas da erfa@ an denna typ av patienter saknas for doser hogre dn 200 mg.

Nedsatt njur, on. Erfarenhet fran anvéndning av celecoxib till patienter med létt till méttligt
nedsatt nj tion dr begrénsad, dirfor bor dessa patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt
4.3,4.49ch 5.2).

o iska patienter: Erfarenhet frén anvandning av celecoxib till patienter med FAP som &r yngre
8 ar ar begrénsad till en pilotstudie i en mycket liten population. Patienterna behandlades med
\Celecoxib i doser upp till 16 mg/kg dagligen, vilket motsvarar den rekommenderade dosen om 800 mg
dagligen for vuxna FAP-patienter (se avsnitt 5.1).

Langsamma CYP2C9-metaboliserare: Celecoxib ska anvéndas med forsiktighet till patienter som ar
eller missténks vara ldngsamma CYP2C9-metaboliserare baserat pa genotypning eller
anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9 substrat eftersom risken for dosberoende biverkningar
ar okad.

Patienter som har CYP2C9*3 allelen och i synnerhet de patienter med CYP2C9*3*3 homozygot
genotyp, kan exponeras for celecoxibnivier som ar hdgre dn vad som studerats med avseende pa
sakerhet i kliniska provningar. Darfor bor risken for hog exponering av celecoxib hos patienter med
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langsam metabolism noggrant dverviigas vid behandling av FAP-patienter. Overvig att inleda
behandlingen med reducerad dos (se avsnitt 5.2).

Aldre: Dosen for éldre patienter med FAP har ej faststillts. Sérskild forsiktighet bor iakttagas for
sddana patienter (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1).
o Kénd overkénslighet mot sulfonamider.
o Aktivt ulcus eller pagaende gastrointestinal blodning. QQ
o Patienter som fatt symtom pé astma, akut rinit, néspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikari \
eller andra typer av allergiska reaktioner vid intag av acetylsalicylsyra eller NSAID, uK
COX-2 (cyklooxygenas-2) selektiva hdmmare. \
o Graviditet och kvinnor som kan bli gravida savida inte fullgod antlkonceptlon anV Q

avsnitt 4.5, 4.6 och 5.3).
o Amning (se avsnitt 4.6 och 5.3). xo
o Svér leverfunktionsnedsittning (serum-albumin <25 g/l eller Child—Pugh%kal >10) (Klass C).
o Patienter med njurinsufficiens med berdknat kreatininclearance <30@1 .

o Inflammatorisk tarmsjukdom. \
o Kronisk hjértsvikt (NYHA II-1V).
o Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer kérlsjukdom ochfg erebrovaskuldr sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet b:

Behandling med celecoxib vid FAP har studerats i upp @nfmader och har inte visat sig minska
risken for gastrointestinal cancer, andra former av er behovet av kirurgi. Darfor bor den

sedvanliga varden av FAP-patienter inte &ndras & t patienten samtidigt ges celecoxib. Framfor
allt ska rutinméssiga endoskopiska kontroller f@ ta med oférdndrad frekvens och FAP-relaterad

kirurgi ska inte senareldggas. R Q

Mag-tarmkanalens sjukdomar \

Ovre gastrointestinala komplikati @perforationer, ulcus eller blédningar (PUB)], vissa med fatal
utgang, har forekommit hos pa& som behandlats med celecoxib. Forsiktighet rekommenderas vid
behandling av patienter me SN isk att utveckla gastrointestinala komplikationer av NSAIDs: dldre,
patienter som samtidigt‘z&der annan NSAID eller acetylsalicylsyra och patienter med
gastrointestinala sju]st' asom ulcerationer och gastrointestinal blodning i anamnesen.

Risken for gast @inala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komphkatlone\é(ar ytterligare nédr celecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid l4ga

doser). Kli langtidsstudier har inte visat ndgon signifikant skillnad i gastrointestinal sdkerhet
mellan iva COX-2-hdmmare + acetylsalicylsyra jamfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se
avsni

fg anvindning av celecoxib och NSAID (annat &n acetylsalicylsyra) ska undvikas.

*
&i’—patienter med ileorektal anastomos eller ileoanal reservoar kan utveckla anastomossar. Vid
anastomossar bor patienter ej f& samtidig behandling med antikoagulantia eller acetylsalicylsyra.

Sjukdomstillstand i blodet och det lymfatiska systemet / Hjdrt-kérlsjukdomar

Ett 0kat antal allvarliga kardiovaskuléra hindelser, frémst hjértinfarkt, sdgs i en placebo-kontrollerad
langtidsstudie pé patienter med sporadisk adenomatds polypos. Patienterna behandlades med
celecoxib 200 mg 2 ganger/dygn eller 400 mg 2 génger/dygn, jamfort med placebo (se avsnitt 5.1).



I den kliniska provningen APC 6kade de kardiovaskuléra riskerna med celecoxib vid dosering 400 mg
2 ganger dagligen (avsnitt 5.1). For att undvika onddig exponering hos FAP-patienter dér celecoxib
inte ar effektivt bor dérfor terapisvaret utvérderas regelbundet (avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuléra hdndelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med celecoxib efter noggrant Gvervigande (se avsnitt
5.1).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulédra
tromboemboliska sjukdomar, da de saknar trombocytaggregationshdammande effekt.
Trombocytaggregationshimmande behandling ska darfor inte avbrytas (se avsnitt 5.1). . Q%

I likhet med andra ldkemedel som himmar prostaglandinsyntesen, har vatskeretention och 6
observerats hos patienter som tar celecoxib. Dérfor bor celecoxib anvéndas med férsiktigh%
patienter med hjartsvikt, vinsterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen eller til% nter
med ddem av annan orsak, da prostaglandinhdmning kan resultera i forsdmrad njurfunlgk och
vitskeretention. Forsiktighet krdvs dven betraffande patienter som behandlas me @t a eller som
av annan anledning 16per risk for hypovolemi. K

‘0
Liksom for alla NSAID-preparat kan celecoxib utlosa hypertoni eller fdrv&B isterande hypertoni,
vilket i bada fallen kan bidra till 6kad incidens av kardiovaskuléra héind&ﬁgr. lodtrycket ska dérfor
kontrolleras noga i samband med inséttning av behandling med cqlec@ och under hela
behandlingsperioden.

For dldre patienter med létt till méttligt nedsatt hj éﬂﬁlnkti& kréver behandling, erfordras
sdrskild forsiktighet och uppfoljning. Nedsatt njur- eller@ unktion och speciellt nedsatt

hjartfunktion 4r vanligare hos dldre patienter. Ldmpliga icinska kontroller bor dérfor utforas.

Njur- och leversjukdomar KQ

NSAIDs, inklusive celecoxib kan orsaka njl@ Kliniska studier med celecoxib har visat
njurpaverkan, liknande den som iakttagit: amforda NSAID. Patienter med storst risk for
njurskada dr de med forsdmrad njurfunk% ) hjartsvikt, leverdysfunktion samt dldre patienter. Dessa
patienter ska kontrolleras noggrant ymger behandlingen med celecoxib.

Erfarenhet av celecoxib till patie ed latt till mattligt nedsatt njur- eller leverfunktion ér
begransad. Sadana patienter b'ﬁ\ tor behandlas med forsiktighet (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Om patientens tillstand 7 &ras under pagéende behandling med avseende pa ovan nimnda
héndelser, ska lémpl&'é rder vidtas och avbrytande av behandling med celecoxib bor dvervigas.

Hudreaktioner \®

Allvarliga h tioner, vissa med fatal utgéng, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom isk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
anvand av celecoxib (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av

be ingen. Reaktionerna debuterar i de flesta fall under den forsta behandlingsmanaden. Allvarliga
%0 inslighetsreaktioner (anafylaxi och angioddem) har rapporterats hos patienter som behandlats
celecoxib (se avsnitt 4.8). Patienter som tidigare uppvisat sulfonamidallergi eller annan
ikemedelsallergi kan l6pa storre risk att drabbas av allvarliga hudreaktioner eller Overkédnslighets-
reaktioner (se avsnitt 4.3). Behandling med celecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av
hudutslag, slemhinneskada eller nagot annat tecken pa dverkénslighet.

Ovrigt
Patienter som &r kéinda langsamma metaboliserare av CYP2C9-substrat bor behandlas med

forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Celecoxib kan ddlja feber och andra tecken pa inflammation.



Allvarliga blodningar har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med warfarin.
Forsiktighet ska iakttas nér celecoxib kombineras med warfarin och andra orala antikoagulantia (se
avsnitt 4.5).

Onsenal 200 mg kapslar innehaller laktos (49,8 mg). Patienter med ndgot av foljande sillsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvénda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktos-malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
De flesta interaktionsstudier har utforts med celecoxibdoser pa 200 mg tva ganger dagligen (dvs Q
som anvénds vid artros/reumatoid artrit). En mer uttalad effekt med 400 mg tva ganger dagli a
darfor inte uteslutas. o’®'

Koagulationsparametrar bor foljas, speciellt de forsta dagarna efter inséttandet ellez.viﬁgandrad
dosering av celecoxib, hos patienter som behandlas med warfarin eller andra anti& antia eftersom
dessa patienter 16per okad risk for blodningskomplikationer. Patienter som tar oyalaNantikoagulantia
ska dérfor foljas noga med avseende pa protrombintid, INR. Fall av blédning; {dssa med fatal
utgang, har rapporterats i samband med 6kad protrombintid hos patienter ros och reumatoid
artrit (framfor allt dldre) som erhéllit celecoxib samtidigt med warfarin&avsnitt 4.4).

&
NSAIDs kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiya I edel. Liksom for NSAIDs kan
risken for akut njurinsufficiens (vanligen reversibel) oka hos %’paﬁenter med nedsatt njurfunktion
(t ex dehydrerade patienter eller éldre) nir ACE-hdmmare &7giotensin—II—antagonister
kombineras med NSAIDs, inklusive celecoxib. Kombingii bor dirfor anvéndas med forsiktighet,
sarskilt till dldre. Patienten bor vara tillrackligt hydrera@ntroll av njurfunktionen bor dvervigas

efter paborjad kombinerad behandling, samt rege{@t arefter.

samt grad 2), resulterade administrering ecoxib 200 mg tvd génger dagligen inte i ndgon klinisk
signifikant 6kning av dygnsmedelvéirdex et systoliska eller det diastoliska blodtrycket, jamfort
med placebo under en 24 timmars ambulatorisk blodtrycksmonitorering. 48% av patienterna som
behandlats med celecoxib 200 m anger dagligen ansags inte svara pa behandlingen med
lisinopril vid det avslutande Besgkeat for studien (definierat som antingen diastoliskt blodtryck >90
mmHg métt med manschetfgeller diastolisk blodtrycksékning >10% jamf6rt med blodtryck vid
baslinjen métt med maﬂqﬁ ), jAmfort med 27% av patienterna behandlade med placebo. Denna
skillnad var statistisl«Qi'g ikant.

I en klinisk provning under 28 dagar pa p(;ti%@ed lisinopril-kontrollerad hypertension (grad 1

Samtidig admi ng av NSAIDs och ciklosporin D-derivat eller takrolimus kan eventuellt 6ka den
nefrotoxisk en av ciklosporin och takrolimus. Njurfunktionen bdr dvervakas nér celecoxib och
nagot av dkemedel kombineras.

Cel @b kan anvéndas tillsammans med lagdos acetylsalicylsyra men &r inget substitut for
. alicylsyra som hjart/karl-profylax. Liksom for andra NSAIDs har en 6kad risk for
%trointestinala ulcus eller andra gastrointestinala komplikationer visats vid samtidig behandling med
\ﬁcetysalicylsyra i lagdos jamf{ort med behandling med enbart celecoxib (se avsnitt 5.1).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av celecoxib pd andra likemedel

Celecoxib &r en svag himmare av CYP2D6. Under behandling med celecoxib dkade den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av CYP2D6-substratet dextrometorfan med 136%.
Plasmakoncentrationen av likemedel som é&r substrat for detta enzym kan oka vid samtidig
anvéindning av celecoxib. Exempel pé ldkemedel som metaboliseras av CYP2D6 é&r antidepressiva
(tricykliska och SSRIs), neuroleptika, antiarytmika etc. Dosen av individuellt dostitrerade CYP2D6-
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substrat kan behdva reduceras nér behandling med celecoxib paboérjas, eller 6kas om behandling med
celecoxib avslutas.

In vitro-studier har visat en viss formaga hos celecoxib att himma CYP2C19-katalyserad metabolism.
Den kliniska relevansen av detta in vitro-fynd ér inte kind. Exempel pé likemedel som metaboliseras
av CYP2C19 éar diazepam, citalopram och imipramin.

Resultat fran en interaktionsstudie visar att celecoxib saknar kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken av orala antikonceptionsmedel (1 mg noretisteron / 35 mikrogram etinylestradiol).

Celecoxib har ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av tolbutamid (CYP2C9- . g
substrat) eller glibenklamid. Q

Hos patienter med reumatoid artrit har celecoxib ingen statistiskt signifikant effekt pa  +° \
farmakokinetiken (plasma- eller njurclearance) av metotrexat (i reumatologiska doser). Fa;a), rtid bor
adekvat overvakning overvégas betrdffande metotrexatrelaterad toxicitet vid kombi’nat’ nav dessa tva

lakemedel. g\o

Samtidig administrering av celecoxib 200 mg tva ganger dagligen och litiu @yﬂg tvd génger

dagligen till friska frivilliga, resulterade i en genomsnittlig 6kning av Cy.x 6% och AUC med
18% for litium. Patienter som behandlas med litium bor darfor kontroll@&s' noggrant vid inséttande
eller utséttande av celecoxib. .

* Q
Effekter av andra ldkemedel pd celecoxib b%

Hos individer som &r langsamma CYP2C9-metabolisera @ som uppvisar Okad systemisk
exponering av celecoxib kan samtidig administrering a 2C9-hdmmare (t. ex flukonazol,
amiodaron) leda till ytterligare 6kad exponering a coxib. Sddana kombinationer ska undvikas till
kinda l&ngsamma CYP2C9-metaboliserare (se ’gql 4.2 och 5.2).

Y

Eftersom celecoxib 1 huvudsak metabolis%@a P2C9 bor halva rekommenderade dosen
anvéndas till patienter som behandlas konazol. Samtidig administrering av celecoxib 200 mg
som en engangsdos och av flukonazgly en potent CYP2C9-hdmmare, 200 mg en géng dagligen,
resulterade i en genomsnittlig 6 celecoxibs Cy,,x med 60% och AUC med 130% (jdmforande
studier har inte utforts med amj on eller andra kidnda CYP2C9-hdmmare).

Samtidig anvidndning av CY¥P2C9-inducerare sdsom rifampicin, karbamazepin eller barbiturater kan

*
reducera plasmakoncent@ en av celecoxib.

4.6 Gravidit@mning

For celecoxi Qas kliniska data frén behandling under graviditet. Djurstudier (ratta och kanin) har
visat repr onstoxicitet (se avsnitt 4.3 och 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okénd. I
likhet ndra ladkemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen kan celecoxib himma

ute @ntraktioner och orsaka for tidig slutning av ductus arteriosus under den sista trimestern.
B

xib dr kontraindicerat vid graviditet och till kvinnor som kan bli gravida sévida inte fullgod
nception anvinds (se avsnitt 4.3).
Vm en kvinna blir gravid under behandling ska celecoxib séttas ut.

*

Celecoxib utsondras i mjolken hos digivande rattor i koncentrationer motsvarande de i plasma.
Administrering av celecoxib till ett begrinsat antal ammande kvinnor har pdvisat en mycket lag
Overforing av celecoxib till brostmjolk. Kvinnor som tar celecoxib bor inte amma.



4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Studier av effekter pd formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har inte utforts. Patienter
som upplever yrsel, svindel eller dasighet under behandling med celecoxib bor dock avsté fran att
kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ér listade enligt organsystem och efter frekvens i Tabell 1, och aterspeglar data fran

foljande kallor:

- Biverkningar rapporterade av patienter med artros och av patienter med reumatoid artrit m ‘Qg
incidens 6ver 0,01% och med en hégre incidens an rapporterade biverkningar for placgbg'
studier med placebo och/eller med aktiv kontroll i upp till 12 veckor med dagliga \

celecoxibdoser fran 100 mg till 800 mg. I ytterligare studier med icke-selektiva N%
jamforelse har ca 7 400 patienter med artrit behandlats med celecoxib i dagli‘ga S

800 mg varav ca 2300 patienter har behandlats under 1 ar eller langre. Biv
observerats med celecoxib i dessa ytterligare studier 6verensstimde med biv

patienter med artros och reumatoid artrit listade i Tabell 1.

- Biverkningar som spontanrapporterats efter lansering under en
miljoner patienter behandlats med celecoxib (varierande doge
indikationer). Biverkningsfrekvensen kan inte sékert f:
rapporteras till innehavaren av marknadsforingstillstén

aststil

%5“@

O

som
upp till

'ﬁrna som

ingarna hos

%d nér uppskattningsvis >70
chandlingsldangd och
tersom alla biverkningar inte

ddarmed inte inkluderas 1

sakerhetsdatabasen.
NQ)
Vanliga l\’ﬁ.%e Sillsynta Ingen kénd frekvens
TABELL T (=1/100, <1/10) @/an iga (=1/10 000, (Erfarenheter efter
C’K >1/1000, <1/1000) lansering)’
AU <1100
Infektioner och Sinuit, dvre % \‘
infestationer luftvégsinfekt
urinvigsinfektion
Blodet och N Anemi Leukopeni, Pancytopeni
lymfsystemet ’\Q trombocytopeni
Immunsystemet J$ Fgrvirtad allergi Allvarliga allergiska
reaktioner, anafylaktisk
5\‘ chock, anafylaxi
Psykiska stor @ Insomningssvarigheter | Oro, Forvirring Hallucinationer
‘b depression,
(0.0 trotthet
Metaboli§thand Hyperkalemi
nutritio
t¥ath och perifera | Yrsel, okad Parestesier, Ataxi, Huvudvérk, forvarrad
'%stemet muskeltonus somnolens smakfordndringa fepilepsi, aseptisk
r meningit, bortfall av
/ smak- eller luktsinne,
intrakraniell blodning
med dodlig utgéng
Ogon Dimsyn Konjunktivit,
0gonblddning,
retinalartdrocklusion
eller
retinalvensocklusion




vavnad

Urtikaria b‘ l

fotosensitivitet

Oron och Tinnitus Horselnedséttning
balansorgan
Hjirtat Hjirtsvikt, Hjartinfarkt’ Arytmi
hjartklappning
, takykardi
Blodkiirl Hypertoni, Blodvallning, vaskulit,
forsdmrad lungembolism
hypertoni
Andningsvigar, Faryngit, rinit, hosta, | Dyspné Bronkialspasm
brostkorg och
mediastinum . {\g
Magtarmkanalen Buksmarta, diarré, Obstipation, Duodenal-, Ilamaen t
dyspepsi, flatulens rapningar, ventrikel-, pa %
gastrit, stomatit,| esofagus- och gas’ tinal
krakningar, tarmsar; intestinal g, kolit/forvarrad
forvarrad perforation; k
gastrointestinal | esofagit, mel O
inflammation | pankreatit ¢
Lever och gallvigar Onormal Forhojiis Hepatit, leversvikt,
leverfunktion, | levere er ikterus
forhojt ALAT | 06N
och ASAT .9 Q
Hud och subkutan Utslag, klada (Aopeci, Ecchymos,

bulldsa eruptioner,
exfolativ dermatit

, erythema multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys,
angioddem

och/eller sy

id :g@

v
administr@’lgsstﬁl
let AN

symtom, perifera

0dem/vitskeretention

Muskuloskeletala ‘@ Benkramper Artralgi, myosit
systemet och bindvav \
Njurar och urinvigar @ Okat kreatinin, IAkut njursvikt,
. \ okat BUN interstiticll nefrit,

AN hyponatremi
Reproduktionsorgan | & N Menstruationsstorninga
och brostkortel (b' r
Allmiinna symtom \ Influensaliknande Brostsmarta

chna

/(Tabell 2).

" Bive, \g‘ar spontant rapporterade till sikerhetsdatabasen under en tidsperiod d& uppskattningsvis >70 miljoner patienter
des med celecoxib (varierande doser, behandlingsldngd och indikationer). P& grund av detta kan inte frekvenserna
b, essa biverkningar berdknas pa ett tillforlitligt sétt. Biverkningarna som listats som intriffade efter lansering innefattar
(&ast de biverkningar som inte redan listats for kliniska provningarna for artrit (Tabell 1) eller polyp-preventionsstudierna

* I en poolad analys av 20 placebo-kontrollerade prévningar med en duration dver 2 veckor upp till 1 &r pa patienter med
artros och reumatoid artrit var forekomsten av hjartinfarkt kad med 0,7 fall/1000 patienter (mindre vanliga) hos patienter
behandlade med celecoxib 200 eller 400 mg dagligen jamfort med placebo och det fanns ingen dkad forekomst av stroke.

Ytterligare biverkningar, listade enligt organsystem och frekvens i Tabell 2, rapporterades med en
incidens hogre &n placebo for patienter behandlade med celecoxib 400 mg till 800 mg dagligen i
langtidsstudier pa polyp-prevention i upp till 3 &r (kliniska provningarna APC och PreSAP, se avsnitt
5.1, Farmakodynamiska egenskaper: Kardiovaskulér sékerhet - l&ngtidsstudier pé patienter med
sporadisk adenomatos polypos).




iklar,
ingar,* dysfagi,
»irritabel tarm (IBS)

[llam3 naﬂl)
g%ﬁ@ofagal reflux,

Mycket Vanliga Mindre vanliga
TABELL 2 vanliga (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100)
(=1/10)
Infektioner och Oroninfektion, Helicobacterinfektion, herpes
infestationer svampinfektion zoster, erysipelas,
(primért icke- sarinfektion, gingivit,
systemisk) labyrintit, bakteriell infektion
Neoplasier Lipom
Psykiska storningar Somnstoérningar 4
Centrala och perifera Stroke . Q\
nervsystemet
Ogon Fléckar i synfaltet ( §u§
floaters); konjunk%\
blodning A
Oron och balansorgan Férsémrad‘hm&et/
Hjirtat Kaérlkramp; Instabil
hjartinfarkt hj artkﬁm sufﬁmens
sateroskleros,
l(madykardl,
trikelhypertrofi
Blodkiirl Hypertension Y <,bjup ventrombos; hematom
: o
Andningsvigar, Dyspné 6% Dysfoni
brostkorg och O
mediastinum O\
Magtarmkanalen Diarré* Haemorroider, frekvent

tarmtdmning, munsér, stomatit

Hud och subkutan Allergisk dermatit
vivnad §)
Muskuloskeletala . Q Muskelspasmer Ganglion
systemet och bindviv | N\
Njurar och urinvigar s § i Njursten, Nokturi
@' blodkreatininstegring
Reproduktionsor och Benign Vaginal blodning, 6mhet i
brostkortel \ prostatahyperplasi, brosten, dysmenorré, ovariell
b prostatit, 6kning av cysta, menopausala symtom
prostataspecifikt
fo antigen
Allm¢é ‘symtom Odem
symtom vid
¥ inistreringsstillet
)ﬂdersoknmgar Viktokning Forhojda blodnivaer:

kalium, natrium, hemoglobin
Minskade blodnivaer:
hematokrit, testosteron

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikatione

r

Fotfraktur, underbensfraktur,
epikondylit, senruptur, fraktur

veckors duration.

* Hypertension, krdkningar och diarré¢ &r inkluderade i Tabell 2 eftersom de rapporterades mer frekvent i dessal
studier, som hade en duration pa 3 ar, jimfort med Tabell 1 som inkluderar biverkningar fran studier med 12




I finala data (faststdllda) fran den kliniska provningen APC dér patienter behandlades med celecoxib
800 mg dagligen i upp till 3 ar, var forekomsten av hjértinfarkt 6kad med 11 fall/1000 patienter
(vanliga) jaimfort med placebo och forekomsten av stroke (av odifferentierad typ) var 6kad med 5
fall/1000 patienter (mindre vanliga).

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering i klinisk provning. Engéngsdoser pa upp till 1200

mg och upprepade doser pd upp till 1200 mg tva ganger dagligen har administrerats till friska
forsokspersoner under nio dagar utan kliniskt signifikanta biverkningar. I hédndelse av missténkt Q
overdos ska lamplig understodjande medicinsk behandling ges, t ex ventrikeltdmning, klinisk ‘\Q
overvakning och, om nddvindigt, insittande av symtomatisk behandling. Dialys ar sannolik'\ e

effektiv metod for elimination av celecoxib p g a hog proteinbindning. o‘®'
&

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER s\o

5.1 Farmakodynamiska egenskaper *% K

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, AT%d: LO1XX33

&
Celecoxib ér en diaryl-substituterad pyrazol, kemiskt lik andra jc ‘@ aminsulfonamider (t ex
tiazider, furosemid), men skiljer sig fran arylaminsulfonamid sulfametoxazol och andra
sulfonamidantibiotika). O

Celecoxib ér en oral, selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2 mare. Ingen statistiskt signifikant
himning av COX-1 (utvérderat som ex vivo-himningsay tromboxan B,(TxB;)-bildning) har
observerats hos friska frivilliga vid den terapeuti osen for FAP, dvs 400 mg tva ganger dagligen.

Cyklooxygenas svarar for bildning av prd@ iner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 dr den isoform so ceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas vara
primért involverad i bildningen av p@[‘anoider som framkallar smérta, inflammation och feber.
Forhojda nivéer av COX-2 aterfi anga premaligna lesioner (som adenomatosa kolorektala
polyper) och karcinom. Famitjinadenomatos polyposis (FAP) ér en genetisk sjukdom som beror pa en
autosomal dominant genetigk forandring av en tumérsuppressorgen, APC-genen (adenomatds
colonpolypos-genen). P@@, med APC-mutationen producerar ett dverskott av COX-2. Om sédana
polyper inte behandl&xio atter de att bildas och vixa i kolon eller rektum vilket leder till en i stort
sett 100%-ig risk a ckla kolorektal cancer. COX-2 ér dven involverat i ovulation, implantation
och slutning av@ arteriosus, reglering av njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion,
srnéirtupplevéa h kognitiv funktion). Det kan ocksé ha en roll vid utlikning av ulcus. COX-2 har
pévisatii& d runt magsar hos ménniska men dess betydelse for utldkning av ulcus har inte

faststall{s.

+SkKillraden i trombocytaggregationshimmande effekt mellan vissa COX-1-hdmmande NSAIDs och

ktiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk fér tromboemboliska
Vukdomstillstéind. COX-2-hdmmare minskar bildning av systemiskt (och ddrmed mojligen
endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan.

En dosberoende effekt pa TxB,-bildning har observerats efter hga doser av celecoxib. I smé
flerdosstudier pa friska frivilliga med 600 mg tvéa génger dagligen hade celecoxib dock ingen effekt pa
trombocytaggregation eller blodningstid jamfort med placebo.

Experimentella resultat visar att verkningsmekanismen (mekanismerna) for celecoxibs tumdrdodande
effekt kan vara relaterat till induktion av apoptos och hiimning av angiogenes. COX-2-hdmning kan ha
effekter pa tumdorers viabiltet som &r oberoende av inflammation.
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Celecoxib himmar tumdrbildning i prekliniska modeller av COX-2 dverproducerande koloncancer,
oavsett om den inducerats genom kemisk (AOM-rattmodell) eller genetisk (MIN-musmodell)
mutation.

Det har visats att celecoxib minskar antalet och storleken av adenomatdsa kolorektala polyper. En
randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie genomfordes pa 83 patienter med FAP.
Studiepopulationen omfattade 58 patienter som tidigare genomgétt en partiell eller total kolektomi

och 25 patienter med intakt kolon. Tretton patienter hade den forsvagade fenotypen av FAP. Den
genomsnittliga minskningen av antalet kolorektala polyper efter sex ménaders behandling var 28%
(standardavvikelse £24%) i den grupp som fatt celecoxib 400 mg tva génger dagligen, vilket var Q
statistiskt dverligset placebo (genomsnittlig minskning 5%, standardavvikelse +16%). Aven en Q
betydande minskning av ytan duodenala adenom observerades jamfort med placebo (14,5%

celecoxib 400 mg tva ganger dagligen mot 1,4% for placebo). Denna minskning var dock R\
statistiskt signifikant. %

Pilotstudie pd barn och ungdomar med FAP: Totalt 18 barn mellan 10-14 ar mec‘i‘ p- eller
fenotyp- positiv FAP behandlades med celecoxib 4 mg/kg/dag (4 patienter, jim ed 2 patienter

behandlade med placebo), celecoxib 8 mg/kg/dag (4 patienter, jamfort me nter behandlade
med placebo), eller celecoxib 16 mg/kg/dag (4 patienter, jamfort med 2 pas behandlade med
placebo). Resultaten visade en statistiskt signifikant minskad férekom olyper i alla grupper som

behandlats med celecoxib jamfort med motsvarande placebogrupper, ‘Weth storsta minskningen sags
hos patienter behandlade med celecoxib 16 mg/kg/dag, vilket mo s@r den rekommenderade dosen
om 800 mg till vuxna FAP-patienter. Sékerhetsdatan granska r%ﬁ'ﬁalj av en ”Data Safety
Monitoring Committe” som drog slutsatsen att celecoxib 1 g/dag var en séker dos att
rekommendera for fortsatta studier p& barn och ungdo FAP.

utvérderats och det dr oként om risker vid lang vandning kan likna de som setts hos vuxna
exponerade for celecoxib eller andra COX va och icke-selektiva NSAIDs (se avsnitt 4.4;
kardiovaskulara effekter).

Langtidseffekter avseende kardiovaskular tox1mte§ barn exponerade for celecoxib har inte

Kardiovaskuldr sdkerhet — ldngtids er pd patzenter med Sporadisk Adenomatds Polypos

Tvé studier pé patienter med spo adenomat0s polypos utfordes med celecoxib; kliniska
provningarna APC (Adenomé ntion with Celecoxib) och PreSAP (Prevention of Spontanous
Adenomatous Polyps). Under 3 ars behandling i kliniska provningen APC sdgs en dosrelaterad 6kning
av den kombinerade endpginten kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt, eller stroke (faststilld) med

celecoxib jamfort m&g ebo. Kliniska provningen PreSAP visade ingen statistiskt signifikant 6kad

risk for samma @ rade endpoint.
()

ske jamfort med placebo for den kombinerade endpointen (faststélld) kardiovaskulér
t eller stroke var 3,4 (95% CI 1,4-8,5) med celecoxib 400 mg tva génger dagligen och
2,8% (9 9. 11,1-7,2) med celecoxib 200 mg tva génger dagligen i den kliniska provningen APC.
upldativ frekvens for denna kombinerade endpoint &ver 3 ar var 3,0% (20/671 patienter) respektive
.&(17/685 patienter), jimfort med 0,9% (6/679 patienter) for placebo. Okningen for bada
perna med celecoxib-doser jamfort med placebo var till storsta delen orsakad av 6kad incidens av
jértinfarkt.

I den kliniska prévningen PreSAP var den relativa risken jaimf{ort med placebo for samma
kombinerade endpoint (faststélld) 1,2 (95% CI 0,6-2,4) med celecoxib 400 mg en géng dagligen
jamfort med placebo. Kumulativ frekvens for denna kombinerade endpoint dver 3 ar var 2,3% (21/933
patienter) respektive 1,9 % (12/628 patienter). Incidensen for hjértinfarkt (faststadlld) var 1,0% (9/933
patienter) med celecoxib 400 mg en géng dagligen och 0,6% (4/628 patienter) med placebo.

Data frén en tredje langtidsstudie, ADAPT (the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial), visade ingen signifikant 6kad kardiovaskuldr risk med celecoxib 200 mg tvéa génger dagligen
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jamfort med placebo. Relativ risk jamfort med placebo for en liknande kombinerad endpoint
(kardiovaskular dod, hjartinfarkt, stroke) var 1,14 (95% CI 0.61-2.12) med celecoxib 200 mg tva
génger dagligen. Incidens for hjartinfarkt var 1,1% (8/717 patienter) med celecoxib 200 mg tvd génger
dagligen och 1,2% (13/1070 patienter) med placebo.

Aven data fran poolad analys av kontrollerade randomiserade kliniska prévningar tyder pa att
kardiovaskulér risk kan vara kopplat till anvéindning av celecoxib jamfort med placebo, med bevis pé
skillnader i risk relaterat till dosen av celecoxib.

Detta ldkemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte varit mojligt att {8 fullstandig information om detta ldkemedel beroende ‘p Q
att sjukdomen dr séllsynt. Q

Den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) kommer att granska all ny information som \
tillgéinglig varje ar och uppdatera denna SPC om nddvéndigt. o’®'

5.2 Farmakokinetiska egenskaper K
Celecoxib absorberas vil och maximal plasmakoncentration uppnés efter ungef %8 timmar. Intag i
samband med maltid (fettrik kost) férdrdjer absorptionen med ungefér 1 ti h ger en 6kning av
den totala absorptionen (AUC) pé 10-20%.

Celecoxib elimineras huvudsakligen via metabolism. Mindre &n 1% a@osen utsondras ofordandrad
via urin. Den interindividuella variabiliteten i celecoxibexponering @pungefar 10-faldig. Celecoxib
uppvisar dos- och tidsoberoende farmakokinetik inom det ter a dosomradet.
Plasmaproteinbindning &r ca 97% vid terapeutiska plasma rationer och celecoxib binds
foretrddesvis inte till erytrocyter. Halveringstiden &r 8-1 ar. Plasmakoncentration vid steady
state uppnas inom 5 dagars behandling. Den farmakolo effekten finns hos modersubstansen.
Huvudmetaboliterna, funna i cirkulationen, har in{@léit ar COX-1 eller COX-2 aktivitet.

metaboliter identifierats (inaktiva som ler COX-2 hdmmare) : en primér alkohol,
motsvarande karboxylsyra samt dess g nidkonjugat. Cytokrom P450CYP2C9 aktiviteten &r sénkt
hos individer med genetiska polym mer vilket leder till reducerad enzymaktivitet, som for de
homozygota for CYP2C9*3 pol m.

>

Metabolismen av celecoxib medieras primé?@tokrom P450CYP2C9. I human plasma har tre

I en farmakokinetisk studi VE ecoxib 200 mg administrerat en gang dagligen till friska frivilliga,
genotypade som antingé&P2C9>l< 1/*¥1, CYP2C9*1/*3, eller CYP2C9*3/*3, var medianvérdet av
Cmax och AUC 0-24f0r c€lecoxib pa dag 7 ca 4-faldigt respektive 7-faldigt hos patienter genotypade
som CYP2C9*3@T@H med andra genotyper. I tre separata studier med

engéngsdosad ring, vilka inkluderade totalt 5 patienter genotypade som CYP2C9*3/*3, 6kade
AUCO0-24 ¢ gingsdos ca 3-faldigt jamfort med normala metaboliserare. Frekvensen av den

homozy 7*3 genotypen &r uppskattningsvis 0,3-1,0% bland olika etniska grupper.

Cel @b ska anvéndas med forsiktighet till patienter som &r eller missténks vara ldngsamma
.&\%&C%metaboliserare baserat pa anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9 substrat (se avsnitt

A%

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken har konstaterats mellan afroamerikaner och
kaukasier. Plasmakoncentrationen av celecoxib &ar ungefiar 100% forh6jd hos dldre kvinnor (>65 ar).

Jadmfort med personer med normal leverfunktion hade patienter med létt nedsatt leverfunktion en
genomsnittlig 6kning av C,.x pé 53% och AUC pé 26% av celecoxib. Vid en dos pa 200 mg per dag
var motsvarande vérden hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion 41% respektive 146%. Den
metabola kapaciteten hos patienter med létt till méttlig nedséttning var bést korrelerad till deras
albuminkoncentration. Till FAP-patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (serum-albumin 25-35
g/l) bor den rekommenderade dygnsdosen celecoxib minskas med 50%. Patienter med gravt nedsatt
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leverfunktion (serum-albumin <25 g/I) har ej studerats och celecoxib &r kontraindicerat i denna
patientgrupp.

Celecoxibs farmakokinetik har ej studerats pé patienter med nedsatt njurfunktion, men &r sannolikt
inte patagligt fordndrad hos dessa patienter eftersom elimination huvudsakligen sker via
levermetabolism. Erfarenheten av celecoxib vid nedsatt njurfunktion ar begriansad. Séledes
rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion. Gravt nedsatt
njurfunktion utgor en kontraindikation.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter g

Konventionella embryo- och foster-toxicitetsstudier resulterade i dosberoende forekomst av ’\

diafragmabrack hos rattfoster och kardiovaskuléra missbildningar hos kaninfoster vid ¢

exponeringsnivaer av fritt celecoxib som var ca 3 ganger (ratta) respektive 2 ganger (kanin% an

vad som uppnas vid den rekommenderade dygnsdosen (800 mg) till ménniska. Diafragmabr

observerades ocksé i en peri/post-natal toxicitetsstudie pé ratta som omfattade expone rr%ﬂder den

organogenetiska perioden. Den ligsta exponeringsniva vid vilken denna anomali @ de hos ett
me

enskilt djur i1 den sistnimnda studien, motsvarade en 2-faldig marginal till den rgko nderade
>

dygnsdosen till ménniska (800 mg). o O

I djurforsok medforde celecoxib pre- och postimplantationsforluster unﬁéﬁ%ig fosterutveckling.
Dessa effekter ar forvéintade vid prostaglandinsynteshamning.  « Q

Celecoxib utsdndras i mjolk hos rétta. I en peri/post-natal stu %atta observerades toxicitet hos
avkomman. C

I en tvé-arig toxicitetsstudie sigs vid hdga doser en ékn%V icke-adrenal trombos hos hanrétta.

>

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER Q
SO
6.1 Forteckning over hjﬁlpéimnen\%

Kapslarna innehaller: 5@

laktosmonohydrat ¢ Q
natriumlaurilsulfat K

povidon K30 “®,
kroskarmellosnatriur\
magnesiumstearf[\@
Kapslarnas @nehéller:
gelatin
titand&@ 171)

o markningen innehaller:

lack

Vropylenglykol
jérnoxid (E172)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Klar eller ogenomskinlig PVC/Aclar/aluminiumfolie blisterpack. . g
Forpackningar om 10 eller 60 kapslar. Q
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. ‘\\Q
>
L 4
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering @'

>
Inga sérskilda anvisningar. (\O&
>

AN
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING 5\0

Pfizer Limited ..®' Qs\'

Ramsgate Road

Sandwich \{~
Ob

Kent CT13 9NJ

Storbritannien q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FORFORSALJNING

EU/1/03/259/001-004 o‘(bo

9. DATUM FOR FORSTA G&(ANNANDE/F(")RNYAT GODKANNANDE
>

2003-10-17/2008-10-17 \\

>

10. DATUM FQ ERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 400 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 400 mg celecoxib.
Hjélpdmnen: Laktosmonohydrat 99,6 mg.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. g
. Q
3. LAKEMEDELSFORM ¢ Q
R \\
Hard kapsel 0
Vita, ogenomskinliga kapslar med tva grona rander mérkta 7767 och 400. ’b
4. KLINISKA UPPGIFTER 0‘0K

4.1 Terapeutiska indikationer

Onsenal ar indicerat for reduktion av antal adenomatosa tarmpol @d familjar adenomatds polypos
(FAP), som ett komplement till kirurgi och endoskopisk kont avsnitt 4.4).

Effekten av Onsenal-inducerad reduktion av polyper har i isats pdverka risken for tarmcancer (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Rekommenderad oral dos dr en 400 mg k}@ra génger dagligen, att intas i samband med maltid (se
avsnitt 5.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Sedvanlig medicinsk vérd {or F @enter ska fortsétta under behandlingen med celecoxib.
Hogsta rekommenderade dy ar 800 mg.

Nedsatt leverfunktion: Ty gtienter med mattligt nedsatt leverfunktion (serum-albumin 25-35 g/1) bor
den rekommenderadgdygnSdosen celecoxib siankas med 50% (se avsnitt 4.3 och 5.2). Forsiktighet bor
iakttagas da erfa@ an denna typ av patienter saknas for doser hogre én 200 mg.

Nedsatt njur, on. Erfarenhet fran anvéndning av celecoxib till patienter med latt till mattligt
nedsatt nj tion dr begrinsad, dirfor bor dessa patienter behandlas med forsiktighet (se avsnitt
4.3,4.49ch 5.2).

o iska patienter: Erfarenhet frdn anvindning av celecoxib till patienter med FAP som &r yngre
8 ar ar begrénsad till en pilotstudie i en mycket liten population. Patienterna behandlades med
\Celecoxib i doser upp till 16 mg/kg dagligen, vilket motsvarar den rekommenderade dosen om 800 mg
dagligen for vuxna FAP-patienter (se avsnitt 5.1).

Langsamma CYP2C9-metaboliserare: Celecoxib ska anvéndas med forsiktighet till patienter som ar
eller misstinks vara langsamma CYP2C9-metaboliserare baserat pa genotypning eller
anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9 substrat eftersom risken for dosberoende biverkningar
ar okad.

Patienter som har CYP2C9*3 allelen och i synnerhet de patienter med CYP2C9*3*3 homozygot
genotyp, kan exponeras for celecoxibnivéer som ar hdgre dn vad som studerats med avseende pa
sakerhet i kliniska provningar. Darfor bor risken for hog exponering av celecoxib hos patienter med
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langsam metabolism noggrant dvervigas vid behandling av FAP-patienter. Overvig att inleda
behandlingen med reducerad dos (se avsnitt 5.2).

Aldre: Dosen for éldre patienter med FAP har ej faststillts. Sérskild forsiktighet bér iakttagas for
sddana patienter (se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1).

o Kénd overkénslighet mot sulfonamider.

o Aktivt ulcus eller pagaende gastrointestinal blodning. . g
o Patienter som fatt symtom pé astma, akut rinit, ndspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtél&@

annan typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra eller NSAID, inklusive

(cyklooxygenas-2) selektiva hammare. Y
o Graviditet och kvinnor som kan bli gravida savida inte fullgod antikonception anv@@ge
avsnitt 4.5, 4.6 och 5.3). o K

o Amning (se avsnitt 4.6 och 5.3). $§)
o Svér leverfunktionsnedsittning (serum-albumin <25 g/l eller Child—Pugh%kal >10) (Klass C).
o Patienter med njurinsufficiens med berdknat kreatininclearance <30@1 .

o Inflammatorisk tarmsjukdom. \
. Kronisk hjartsvikt (NYHA II-IV). .
o Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer kérlsjukdom och, erebrovaskuldr sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet b:

Behandling med celecoxib vid FAP har studerats i upp @nfmader och har inte visat sig minska
risken for gastrointestinal cancer, andra former av cancer eller behovet av FAP-relaterad kirurgi.
Dérfor bor den sedvanliga varden av FAP-patienté & dndras p g a att patienten samtidigt ges
celecoxib. Framfor allt ska rutinméssiga endoska kontroller fortsétta med oforéndrad frekvens
och FAP-relaterad kirurgi ska inte senarelédgga

Mag-tarmkanalens sjukdomar \

Ovre gastrointestinala komplikati Qﬂperforaﬁoner, ulcus eller blodningar (PUB)], vissa med fatal
utgang, har forekommit hos paéf som behandlats med celecoxib. Forsiktighet rekommenderas vid
behandling av patienter me sfb; isk att utveckla gastrointestinala komplikationer av NSAIDs: éldre,
patienter som samtidigt‘z&der annan NSAID eller acetylsalicylsyra och patienter med
gastrointestinala sju]st' asom ulcerationer och gastrointestinal blodning i anamnesen.

Risken for gast @inala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationeé(ar ytterligare nédr celecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid l4ga
doser). Kli langtidsstudier har inte visat nadgon signifikant skillnad i gastrointestinal sdkerhet
mellan iva COX-2-hdmmare + acetylsalicylsyra jamfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se

fg anviandning av celecoxib och ett NSAID (annat &n acetylsalicylsyra) ska undvikas.

*
&i’—patienter med ileorektal anastomos eller ileoanal reservoar kan utveckla anastomossar. Vid
anastomossar bor patienter ej f samtidig behandling med antikoagulantia eller acetylsalicylsyra.

Sjukdomstillstand i blodet och det lymfatiska systemet / Hjdrt-kérlsjukdomar

Ett 6kat antal allvarliga kardiovaskuldra héndelser, framst hjartinfarkt, sgs i en placebo-kontrollerad
langtidsstudie pé patienter med sporadisk adenomatds polypos. Patienterna behandlades med
celecoxib 200 mg 2 ganger/dygn eller 400 mg 2 génger/dygn, jamfort med placebo (se 5.1).
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I den kliniska provningen APC 6kade de kardiovaskuléra riskerna med celecoxib vid dosering 400 mg
2 ganger dagligen (avsnitt 5.1). For att undvika onddig exponering hos FAP-patienter dér celecoxib
inte ar effektivt bor dérfor terapisvaret utvérderas regelbundet (avsnitt 4.2, 4.3, 4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskuléra hdndelser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor behandlas med celecoxib forst efter noggrant 6verviagande (se 5.1).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuléra
tromboemboliska sjukdomar, da de saknar trombocytaggregationshdmmande effekt.
Trombocytaggregationshimmande behandling ska dérfor inte avbrytas (se 5.1).

I likhet med andra likemedel som himmar prostaglandinsyntesen, har vitskeretention och 6dem Q
observerats hos patienter som tar celecoxib. Dérfor bor celecoxib anvéndas med forsiktighet

patienter med hjartsvikt, vinsterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen eller till p %

med ddem av annan orsak, da prostaglandinhdmning kan resultera i forsdmrad nJurfunkt%

vitskeretention. Forsiktighet krdvs dven betraffande patienter som behandlas med dul ﬂ ller som
av annan anledning 16per risk for hypovolemi. s\

Liksom for alla NSAID-preparat kan celecoxib utldsa hypertoni eller forva terande hypertoni,
vilket i bada fallen kan bidra till 6kad incidens av kardiovaskuldra hindels dtrycket ska darfor

kontrolleras noga i samband med inséttning av behandling med celecox\c under hela
behandlingsperioden.

For dldre patienter med létt till méattligt nedsatt hjéartfunktion
sarskild forsiktighet och uppf6ljning. Nedsatt njur- eller le
hjartfunktion dr vanligare hos dldre patienter. Lampliga é

aver behandling, erfordras
tion och speciellt nedsatt
inska kontroller bor dirfor utforas.

Njur- och leversjukdomar

NSAIDs, inklusive celecoxib kan orsaka njurskada g{iniska studier med celecoxib har visat
njurpaverkan, liknande den som iakttagits mg

nforda NSAID. Patienter med storst risk for
njurskada dr de med forsdmrad njurﬁmk&% jartsvikt, leverdysfunktion samt dldre patienter. Dessa
patienter ska kontrolleras noggrant un andlingen med celecoxib. Erfarenhet av celecoxib till
patienter med létt till méttligt nedsagtmjur- eller leverfunktion dr begrénsad. Sddana patienter bor
dérfor behandlas med férsiktigh @vsnitt 4.2 och 5.2).

Om patientens tillstand for under pagéende behandling, med avseende pa ovan ndmnda
organsystem, bor lamplf%Xarder vidtas och avbrytande av celecoxib-behandling dvervégas.

Hudreaktioner @

Allvarliga hud ner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
epidermal nekrolys har rapporterats i mycket séllsynta fall i samband med
celecoxib (se avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av

ighetsreaktioner (anafylaxi och angioddem) har rapporterats hos patienter som behandlats
. lecoxib (se avsnitt 4.8). Patienter som tidigare uppvisat sulfonamidallergi eller annan
medelsallergi kan 16pa storre risk att drabbas av allvarliga hudreaktioner eller dverkénslighets-
Veaktioner (se avsnitt 4.3). Behandling med celecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pé uppkomst av
hudutslag, slemhinneskada eller nagot annat tecken pa dverkénslighet.

Ovrigt
Patienter som &r kénda langsamma metaboliserare av CYP2C9-substrat bor behandlas med

forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Celecoxib kan ddlja feber och andra tecken pa inflammation.
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Allvarliga blodningar har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med warfarin.
Forsiktighet ska iakttas nér celecoxib kombineras med warfarin och andra orala antikoagulantia (se
avsnitt 4.5).

Onsenal 400 mg kapslar innehaller laktos (99,6 mg). Patienter med négot av foljande séllsynta érftliga
tillstdind bor inte anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktos-
malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner
De flesta interaktionsstudier har utforts med celecoxibdoser pa 200 mg tva ganger dagligen (dvs Q
som anvénds vid artros/reumatoid artrit). En mer uttalad effekt med 400 mg tva ganger dagl' a
dérfor inte uteslutas. @

Koagulationsparametrar bor foljas, speciellt de forsta dagarna efter inséttandet eller.v1§ ndrad
dosering av celecoxib, hos patienter som behandlas med warfarin eller andra antng antia eftersom
dessa patienter 16per okad risk for blodningskomplikationer. Patienter som tar oyalaNantikoagulantia
ska dérfor foljas noga med avseende pa protrombintid, INR. Fall av blédning; {dssa med fatal
utgang, har rapporterats i samband med dkad protrombintid hos patienter ros och reumatoid
artrit (framfor allt dldre) som erhéllit celecoxib samtidigt med warfarin&avsnitt 4.4).

0
NSAID kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiv. 1 del. Liksom for NSAIDs kan
risken for akut njurinsufficiens (vanligen reversibel) oka hos %l'patlenter med nedsatt njurfunktion
(t ex dehydrerade patienter eller dldre) nir ACE-hdmmare &glotensm [I-antagonister
kombineras med NSAIDs, inklusive celecoxib. Kombin é‘) bor déarfor anvindas med forsiktighet,
sarskilt till dldre. Patienten bor vara tillrackligt hydrera%ntroll av njurfunktionen bor dvervigas
efter paborjad kombinerad behandling, samt rege{@t arefter

samt grad 2), resulterade administrering oxib 200 mg tva ganger dagligen inte i ndgon klinisk
signifikant 6kning av dygnsmedelvéirdex systoliska eller det diastoliska blodtrycket, jAmfort
med placebo under en 24 timmars agrbulatorisk blodtrycksmonitorering. 48% av patienterna som
behandlats med celecoxib 200 m anger dagligen ansags inte svara pa behandlingen med
lisinopril vid det avslutande Besgkat for studien (definierat som antingen diastoliskt blodtryck >90
mmHg métt med manschetfgeller diastolisk blodtrycksékning >10% jamf6rt med blodtryck vid
baslinjen métt med mari ), jAmfort med 27% av patienterna behandlade med placebo. Denna
skillnad var statistisl@qi;g ikant.

I en klinisk provning under 28 dagar pé pati d lisinopril-kontrollerad hypertension (grad 1
<?§65
et

Samtidig admi ng av NSAIDs och ciklosporin D-derivat eller takrolimus kan eventuellt 6ka den
nefrotoxisk en av ciklosporin och takrolimus. Njurfunktionen bdr dvervakas nér celecoxib och
nagot av dkemedel kombineras.

Cel @b kan anvéndas tillsammans med lagdos acetylsalicylsyra men ar inget substitut for
. alicylsyra som hjart/karl-profylax. Liksom for andra NSAIDs har en 6kad risk for
%&roin‘[estinala ulcus eller andra gastrointestinala komplikationer visats vid samtidig behandling med
\Acetysalicylsyra i lagdos jamf{ort med behandling med enbart celecoxib (se 5.1).

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av celecoxib pd andra likemedel

Celecoxib &r en svag himmare av CYP2D6. Under behandling med celecoxib dkade den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av CYP2D6-substratet dextrometorfan med 136%.
Plasmakoncentrationen av likemedel som é&r substrat for detta enzym kan oka vid samtidig
anviandning av celecoxib. Exempel pa lidkemedel som metaboliseras av CYP2D6 ér antidepressiva
(tricykliska och SSRI), neuroleptika, antiarytmika etc. Dosen av individuellt dostitrerade CYP2D6-
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substrat kan behdva reduceras nér behandling med celecoxib paboérjas, eller 6kas om behandling med
celecoxib avslutas.

In vitro-studier har visat en viss formaga hos celecoxib att himma CYP2C19-katalyserad metabolism.
Den kliniska relevansen av detta in vitro-fynd ér inte kind. Exempel pé likemedel som metaboliseras
av CYP2C19 éar diazepam, citalopram och imipramin.

Resultat fran en interaktionsstudie visar att celecoxib saknar kliniskt relevant effekt pa
farmakokinetiken av orala antikonceptionsmedel (1 mg noretisteron / 35 mikrogram etinylestradiol).

Celecoxib har ingen kliniskt betydelsefull effekt pa farmakokinetiken av tolbutamid (CYP2C9- . g
substrat) eller glibenklamid. Q

Hos patienter med reumatoid artrit har celecoxib ingen statistiskt signifikant effekt pa \
farmakokinetiken (plasma- eller njurclearance) av metotrexat (i reumatologiska doser). F%, rtid bor
adekvat dvervakning Overvigas betrdffande metotrexatrelaterad toxicitet vid kombinat' nav dessa tva

lakemedel. g\o

Samtidig administrering av celecoxib 200 mg tva ganger dagligen och litiu @ng tvd génger

dagligen till friska frivilliga, resulterade i en genomsnittlig 6kning av Cy.x 6% och AUC med
18% for litium. Patienter som behandlas med litium bor darfor kontroll@&s' noggrant vid insittande
eller utséttande av celecoxib. .

* Q
Effekter av andra ldkemedel pd celecoxib b%

Hos individer som &r langsamma CYP2C9-metabolisera @ som uppvisar 6kad systemisk

exponering av celecoxib kan samtidig administrering a 2C9-hdmmare (t. ex flukonazol,
amiodaron) leda till ytterligare 6kad exponering a coxib. Sddana kombinationer ska undvikas till
kinda l&ngsamma CYP2C9-metaboliserare (se itt 4.2 och 5.2).

Eftersom celecoxib i huvudsak metabolis%%a YP2C9 bor halva rekommenderade dosen
anvéndas till patienter som behandlas konazol. Samtidig administrering av celecoxib 200 mg
som en engangsdos och av flukonazgly en potent CYP2C9-hdmmare, 200 mg en géng dagligen,
resulterade i en genomsnittlig 6 celecoxibs Cy,,x med 60% och AUC med 130% (jdmforande
studier har inte genomforts iodaron eller andra kéinda CYP2C9-hdmmare).

Samtidig anvdndning av CY¥P2C9-inducerare sdsom rifampicin, karbamazepin eller barbiturater kan

*
reducera plasmakoncent@ en av celecoxib.

4.6 Gravidit@mning

For celecoxi Qas kliniska data frén behandling under graviditet. Djurstudier (ratta och kanin) har
visat repr onstoxicitet(se avsnitt 4.3 och 5.3). Den potentiella risken f6r ménniska dr okénd. I
likhet ndra ladkemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen kan celecoxib himma

ute @ntraktioner och orsaka for tidig slutning av ductus arteriosus under den sista trimestern.
B

xib dr kontraindicerat vid graviditet och till kvinnor som kan bli gravida sévida inte fullgod
nception anvinds (se avsnitt 4.3).
Vm en kvinna blir gravid under behandling ska celecoxib sittas ut.

*

Celecoxib utsondras i mjolken hos digivande rattor i koncentrationer motsvarande de i plasma.
Administrering av celecoxib till ett begrinsat antal ammande kvinnor har pdvisat en mycket lag
overforing av celecoxib till brostmjolk. Kvinnor som tar celecoxib bor inte amma.

19



4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Studier av effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner har inte utforts. Patienter
som upplever yrsel, svindel eller dasighet under behandling med celecoxib bor dock avsté fran att
kora bil eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ér listade enligt organsystem och efter frekvens i Tabell 1, och aterspeglar data fran

foljande killor:

- Biverkningar rapporterade av patienter med artros och av patienter med reumatoid artrit m ‘Qg
incidens 6ver 0,01% och med en hdgre incidens dn rapporterade biverkningar for placgbg'i
studier med placebo och/eller med aktiv kontroll i upp till 12 veckor med dagliga \

celecoxibdoser fran 100 mg till 800 mg. I ytterligare studier med icke-selektiva N%
jamforelse har ca 7 400 patienter med artrit behandlats med celecoxib i dagli‘ga S

800 mg varav ca 2300 patienter har behandlats under 1 ar eller ldngre. Biv
observerats med celecoxib i dessa ytterligare studier 6verensstimde med biv

patienter med artros och reumatoid artrit listade i Tabell 1.

- Biverkningar som spontanrapporterats efter lansering under en
miljoner patienter behandlats med celecoxib (varierande doge
indikationer). Biverkningsfrekvensen kan inte sikert f:
rapporteras till innehavaren av marknadsforingstillstén

astst3l

8@

O

som
upp till

'ﬁrna som

ingarna hos

%d nér uppskattningsvis >70
chandlingsldangd och
tersom alla biverkningar inte

ddarmed inte inkluderas 1

sakerhetsdatabasen.
NQ)
Vanliga l\’ﬁ.%e Sillsynta Ingen kénd frekvens
TABELL T (=1/100, <1/10) @/an iga (=1/10 000, (Erfarenheter efter
C’K >1/1000, <1/1000) lansering)’
AU <1100
Infektioner och Sinuit, dvre % \‘
infestationer luftvégsinfekt
urinvigsinfektion
Blodet och N Anemi Leukopeni, Pancytopeni
lymfsystemet ’\Q trombocytopeni
Immunsystemet J$ Fgrvirtad allergi Allvarliga allergiska
reaktioner, anafylaktisk
5\‘ chock, anafylaxi
Psykiska stor @ Insomningssvarigheter | Oro, Forvirring Hallucinationer
‘b depression,
(0.0 trotthet
Metaboli§thand Hyperkalemi
nutritio
t¥ath och perifera | Yrsel, okad Parestesier, Ataxi, Huvudvérk, forvarrad
'%stemet muskeltonus somnolens smakfordndringa fepilepsi, aseptisk
r meningit, bortfall av
/ smak- eller luktsinne,
intrakraniell blodning
med dodlig utgéng
Ogon Dimsyn Konjunktivit,
0gonblddning,
retinalartdrocklusion
eller
retinalvensocklusion
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Oron och Tinnitus Horselnedséttning
balansorgan
Hjirtat Hjirtsvikt, Hjartinfarkt’ Arytmi
hjartklappning
, takykardi
Blodkiirl Hypertoni, Blodvallning, vaskulit,
forsdmrad lungembolism
hypertoni
Andningsvigar, Faryngit, rinit, hosta, | Dyspné Bronkialspasm
brostkorg och
mediastinum . {\g
Magtarmkanalen Buksmirta, diarré, Obstipation, Duodenal-, [llaméaen t
dyspepsi, flatulens rapningar, ventrikel-, pa %
gastrit, stomatit,| esofagus- och gas’ tinal
krakningar, tarmsar; intestinal g, kolit/forvarrad
forvarrad perforation; k
gastrointestinal | esofagit, mel O
inflammation | pankreatit ¢
Lever och gallvigar Onormal Forhojiig Hepatit, leversvikt,
leverfunktion, | levere er ikterus
forhojt ALAT | 06N
och ASAT .9 Q

Hud och subkutan
vavnad

Utslag, klada

Urtikaria b‘ l

@0peci,

fotosensitivitet

Ecchymos,

bulldsa eruptioner,
exfolativ dermatit,
erythema multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys,
angioddem

och/eller sy

id ng@

v
administr@’lgsstﬁl
let AN

symtom, perifera

0dem/vitskeretention

Muskuloskeletala ‘@ Benkramper Artralgi, myosit
systemet och bindvav \
Njurar och urinvigar @ Okat kreatinin, IAkut njursvikt,
. \ okat BUN interstiticll nefrit,

AN hyponatremi
Reproduktionsorgan | & N Menstruationsstorninga
och brostkortel (b' r
Allmiinna symtom \ Influensaliknande Brostsmarta

cna

/(Tabell 2).

" Bive, \g‘ar spontant rapporterade till sikerhetsdatabasen under en tidsperiod d& uppskattningsvis >70 miljoner patienter
des med celecoxib (varierande doser, behandlingslédngd och indikationer). P& grund av detta kan inte frekvenserna
b, essa biverkningar berdknas pa ett tillforlitligt sétt. Biverkningarna som listats som intriffade efter lansering innefattar
(&ast de biverkningar som inte redan listats for kliniska provningarna for artrit (Tabell 1) eller polyp-preventionsstudierna

* I en poolad analys av 20 placebo-kontrollerade provningar med en duration Gver 2 veckor upp till 1 &r pa patienter med
artros och reumatoid artrit var forekomsten av hjartinfarkt 6kad med 0,7 fall/1000 patienter (mindre vanliga) hos patienter
behandlade med celecoxib 200 eller 400 mg dagligen jamfort med placebo och det fanns ingen dkad forekomst av stroke.

Ytterligare biverkningar, listade enligt organsystem och frekvens i Tabell 2, rapporterades med en
incidens hogre &n placebo for patienter behandlade med celecoxib 400 mg till 800 mg dagligen i
langtidsstudier pa polyp-prevention i upp till 3 &r (kliniska provningarna APC och PreSAP, se avsnitt
5.1, Farmakodynamiska egenskaper: Kardiovaskulér sékerhet - l&ngtidsstudier pé patienter med
sporadisk adenomatos polypos).
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Mycket Vanliga Mindre vanliga
TABELL 2 vanliga (=1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100)
(=1/10)
Infektioner och Oroninfektion, Helicobacterinfektion,
infestationer svampinfektion (primédrt | herpes zoster, erysipelas,
icke-systemisk) sarinfektion, gingivit,
labyrintit, bakteriell
infektion
Neoplasier Lipom
Psykiska storningar Soémnstérningar 4
Centrala och perifera Stroke . Q\
nervsystemet
Ogon Flickar i synfiltet < :
(vitreous float f’\\
konjunktival blodding
Oron och balansorgan Forsamgad horstl
Hjirtat Kaérlkramp; Instab ana,
hjartinfarkt hiér§2 insufficiens,
drlsateroskleros,
%’m sbradykardi,
ventrikelhypertrofi
Blodkiirl Hypertension* 2\ Djup ventrombos; hematom
Andningsvigar, Dyspné %‘0 Dystfoni
brostkorg och 6
mediastinum O\
Magtarmkanalen Diarré* Haemorroider, frekvent

111améer§’
gastroesofagal reflux,
d@lar, krékningar, *
@ gi, irritabel tarm

)

tarmtérmning, munsar,
stomatit

Hud och subkutan w Allergisk dermatit
vivnad
Muskuloskeletala 5@ Muskelspasmer Ganglion
systemet och bindvav N aN
Njurar och urinvigar < \\ leju(;ls(‘;eni[- . Nokturi
<A\ odkreatininstegring
Reproduktionsorg ‘(@lY Benign Vaginal blodning, 6mhet i
brostkortel prostatahyperplasi, brdsten, dysmenorré,

&@

prostatit, 6kning av
prostataspecifikt antigen

ovariell cysta, menopausala
symtom

Allméinn s@om

Odem

Viktokning

Forhojda blodnivéer:
kalium, natrium,
hemoglobin

Minskade blodnivaer:
hematokrit, testosteron

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikatione
r

Fotfraktur,
underbensfraktur,
epikondylit, senruptur,

fraktur

* Hypertension, krikningar och diarré &r inkluderade i Tabell 2 eftersom de rapporterades mer frekvent i dessa
studier, som hade en duration pa 3 ar, jaimfort med Tabell 1 som inkluderar biverkningar fran studier med 12

veckors duration.
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I finala data (faststdllda) fran den kliniska provningen APC dér patienter behandlades med celecoxib
800 mg dagligen i upp till 3 ar, var forekomsten av hjértinfarkt 6kad med 11 fall/1000 patienter
(vanliga) jaimfort med placebo och forekomsten av stroke (av odifferentierad typ) var 6kad med 5
fall/1000 patienter (mindre vanliga).

4.9 Overdosering

Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering i klinisk provning. Engéngsdoser pa upp till 1200

mg och upprepade doser pd upp till 1200 mg tva ganger dagligen har administrerats till friska
forsokspersoner under nio dagar utan kliniskt signifikanta biverkningar. I hédndelse av missténkt Q
overdos ska lamplig understodjande medicinsk behandling ges, t ex ventrikeltdmning, klinisk ‘\Q
overvakning och, om nddvindigt, insittande av symtomatisk behandling. Dialys ar sannolik'\ e

effektiv metod for elimination av celecoxib p g a hog proteinbindning o‘®'
&

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER s\o

5.1 Farmakodynamiska egenskaper *% K

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, AT%d: L01XX33

&
Celecoxib ér en diaryl-substituterad pyrazol, kemiskt lik andra jc ‘@ aminsulfonamider (t ex
tiazider, furosemid), men skiljer sig fran arylaminsulfonamid sulfametoxazol och andra
sulfonamidantibiotika). O

Celecoxib ér en oral, selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2 mare. Ingen statistiskt signifikant
himning av COX-1 (utvérderat som ex vivo-himningsay tromboxan B,(TxB;)-bildning) har
observerats hos friska frivilliga vid den terapeuti osen for FAP, dvs 400 mg tva ganger dagligen.

Cyklooxygenas svarar for bildning av prd@ iner. Tva isoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 dr den isoform so ceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas vara
primért involverad i bildningen av p@[‘anoider som framkallar smérta, inflammation och feber.
Forhojda nivaer av COX-2 aterfi anga premaligna lesioner (som adenomatosa kolorektala
polyper) och karcinom. Famitjinadenomatos polyposis (FAP) ér en genetisk sjukdom som beror pa en
autosomal dominant genetigk forandring av en tumérsuppressorgen, APC-genen (adenomatds
colonpolypos-genen). P@@, med APC-mutationen producerar ett dverskott av COX-2. Om sédana
polyper inte behandl&xio atter de att bildas och vixa i kolon eller rektum vilket leder till en i stort
sett 100%-ig risk a ckla kolorektal cancer. COX-2 ér dven involverat i ovulation, implantation
och slutning av@ arteriosus, reglering av njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion,
srnéirtupplevéa h kognitiv funktion). Det kan ocksé ha en roll vid utlikning av ulcus. COX-2 har
pévisatii& d runt magsar hos ménniska men dess betydelse for utldkning av ulcus har inte

faststall{s.

+SKillraden i trombocytaggregationshimmande effekt mellan vissa COX-1-hdmmande NSAID och
ktiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk for tromboemboliska

Vukdomstillstéind. COX-2-hdmmare minskar bildning av systemiskt (och ddrmed mojligen

endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan.

En dosberoende effekt pa TxB,-bildning har observerats efter hoga doser av celecoxib. I smé

flerdosstudier pa friska frivilliga med 600 mg tvéa génger dagligen hade celecoxib dock ingen effekt pa

trombocytaggregation eller blodningstid jamfort med placebo.

Experimentella resultat visar att verkningsmekanismen (-mekanismerna) for celecoxibs tumoérdédande

effekt kan vara relaterat till induktion av apoptos och hiimning av angiogenes. COX-2-hdmning kan ha
effekter pa tumdrers viabiltet som &r oberoende av inflammation.
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Celecoxib himmar tumdrbildning i prekliniska modeller av COX-2 dverproducerande koloncancer,
oavsett om den inducerats genom kemisk (AOM-rattmodell) eller genetisk (MIN-musmodell)
mutation.

Det har visats att celecoxib minskar antalet och storleken av adenomatdsa kolorektala polyper. En
randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie genomfordes pa 83 patienter med FAP.
Studiepopulationen omfattade 58 patienter som tidigare genomgétt en partiell eller total kolektomi

och 25 patienter med intakt kolon. Tretton patienter hade den forsvagade fenotypen av FAP. Den
genomsnittliga minskningen av antalet kolorektala polyper efter sex ménaders behandling var 28%
(standardavvikelse £24%) i den grupp som fatt celecoxib 400 mg tva génger dagligen, vilket var
statistiskt dverligset placebo (genomsnittlig minskning 5%, standardavvikelse +16%). Aven en
betydande minskning av ytan duodenala adenom observerades jamfort med placebo (14,5% for Q
celecoxib 400 mg tva ganger dagligen mot 1,4% for placebo). Denna minskning var dock in

statistiskt signifikant. \\

Pilotstudie pd barn och ungdomar med FAP: Totalt 18 barn mellan 10-14 ar med g.eno@ller
fenotyp- positiv FAP behandlades med celecoxib 4 mg/kg/dag (4 patienter, jAmfo patienter
behandlade med placebo), celecoxib 8 mg/kg/dag (4 patienter, jamfort med 2 patienter behandlade
med placebo), eller celecoxib 16 mg/kg/dag (4 patienter, jamfort med 2 pai 3 ehandlade med
placebo). Resultaten visade en statistiskt signifikant minskad forekomst a er i alla grupper som
behandlats med celecoxib jamfort med motsvarande placebogrupper. storsta minskningen sigs
hos patienter behandlade med celecoxib 16 mg/kg/dag, vilket motsy, ben rekommenderade dosen
om 800 mg till vuxna FAP-patienter. Sékerhetsdatan granskades i j av en ”Data Safety
Monitoring Committe” som drog slutsatsen att celecoxib 16 '&ag var en séker dos att
rekommendera for fortsatta studier pé barn och ungdomar 6 P

Langtidseffekter avseende kardiovaskulér toxicitet hos exponerade for celecoxib har inte
utvérderats och det dr oként om risker vid langtid @ndning kan likna de som setts hos vuxna
exponerade for celecoxib eller andra COX-2 s iva och icke-selektiva NSAIDs (se avsnitt 4.4;
kardiovaskulara effekter). . Q

*

Kardiovaskuldr sdkerhet — ldngtidsstu patienter med Sporadisk Adenomatds Polypos

Tva studier pé patienter med sporadi§k adenomatds polypos utfordes med celecoxib; kliniska
provningarna APC (Adenoma P &n with Celecoxib) och PreSAP (Prevention of Spontanous
Adenomatous Polyps). Undef @behandling i kliniska provningen APC ségs en dosrelaterad 6kning
av den kombinerade endpoifiten; kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, eller stroke (faststidlld) med
celecoxib jamfort med ﬁé@ Kliniska provningen PreSAP visade ingen statistiskt signifikant 6kad
risk for samma koml&e'r e endpoint.

amfort med placebo for den kombinerade endpointen (faststélld), kardiovaskuldr
er stroke var 3,4 (95% CI 1,4-8,5) med celecoxib 400 mg tva ganger dagligen och
,1-7,2) med celecoxib 200 mg tva génger dagligen i den kliniska provningen APC.

dod, hjartin
2,8% (95%

o rna med celecoxib-doser jamfort med placebo var till storsta delen orsakad av 6kad incidens av

infarkt.
\/ in

I den kliniska provningen PreSAP var den relativa risken jaimf{ort med placebo for samma
kombinerade endpoint (faststélld) 1,2 (95% CI 0,6-2,4) med celecoxib 400 mg en géng dagligen
jamfort med placebo. Kumulativ frekvens for denna kombinerade endpoint dver 3 ar var 2,3% (21/933
patienter) respektive 1,9 % (12/628 patienter). Incidensen for hjértinfarkt (faststdlld) var 1,0% (9/933
patienter) med celecoxib 400 mg en géng dagligen och 0,6% (4/628 patienter) med placebo.

Data frén en tredje langtidsstudie, ADAPT (the Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention
Trial), visade ingen signifikant 6kad kardiovaskuldr risk med celecoxib 200 mg tvé génger dagligen
jamfort med placebo. Relativ risk jamfort med placebo for en liknande kombinerad endpoint
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(kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke) var 1,14 (95% CI 0.61-2.12) med celecoxib 200 mg tva
génger dagligen. Incidens for hjértinfarkt var 1,1% (8/717 patienter) med celecoxib 200 mg tvd génger
dagligen och 1,2% (13/1070 patienter) med placebo.

Aven data frin poolad analys av kontrollerade randomiserade kliniska prévningar tyder pa att
kardiovaskulér risk kan vara kopplat till anvéindning av celecoxib jamfort med placebo, med bevis pé
skillnader i risk relaterat till dosen av celecoxib.

Detta ldkemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte varit mojligt att fa fullstindig information om detta ldkemedel beroende pa

att sjukdomen &r sdllsynt.Den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) kommer att granska all ny Q
information som kan bli tillgénglig varje &r och uppdatera denna SPC om nodvéndigt.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter \\

Celecoxib absorberas vil och maximal plasmakoncentration uppnés efter ungefar 2-3 lﬁn . Intag i
samband med maltid (fettrik kost) fordrdjer absorptionen med ungefér 1 timme OK 6kning av
den totala absorptionen (AUC) pé 10-20%.

Celecoxib elimineras huvudsakligen via metabolism. Mindre dn 1% av do ondras oforandrad
via urin. Den interindividuella variabiliteten i celecoxibexponering &r u’&e'fair 10-faldig. Celecoxib
uppvisar dos- och tidsoberoende farmakokinetik inom det terapeu;isk@bsomrédet.
Plasmaproteinbindning ér ca 97% vid terapeutiska plasmakonce er och celecoxib binds
foretrddesvis inte till erytrocyter. Halveringstiden &r 8-12 tim asmakoncentration vid steady
state uppnas inom 5 dagars behandling. Den farmakologis ten finns hos modersubstansen.
Huvudmetaboliterna, funna i cirkulationen, har ingen m3 OX-1 eller COX-2 aktivitet.

Metabolismen av celecoxib medieras primért via ¢ om P450CYP2C9. | human plasma har tre
metaboliter identifierats (inaktiva som COX- 1 X-2 himmare) : en primér alkohol,
motsvarande karboxylsyra samt dess gluku jugat. Cytokrom P450CYP2C9 aktiviteten dr sénkt
hos individer med genetiska polymorﬁs% et leder till reducerad enzymaktivitet, som for de
homozygota for CYP2C9*3 polymorfis

I en farmakokinetisk studie av ce @D 200 mg administrerat en gang dagligen till friska frivilliga,
genotypade som antingen C 1/*¥1, CYP2C9*1/*3, eller CYP2C9*3/*3, var medianvérdet av
Cmax och AUC 0-24 for, celecoxib pé dag 7 ca 4-faldigt respektive 7-faldigt hos patienter genotypade
som CYP2C9*3/*3 jam ed andra genotyper. I tre separata studier med

engangsdosadminist %;lka inkluderade totalt 5 patienter genotypade som CYP2C9*3/*3, dkade
AUC 0-24 efter né’dos ca 3-faldigt jamfort med normala metaboliserare. Frekvensen av den
homozygota *3& notypen dr uppskattningsvis 0,3-1,0% bland olika etniska grupper.

Celecoxi nvéndas med forsiktighet till patienter som é&r eller missténks vara l&ngsamma
CYP2C9Q-thetaboliserare baserat pa anamnes/tidigare erfarenhet av andra CYP2C9 substrat (se avsnitt
12, @)
*
kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken har konstaterats mellan afroamerikaner och
Vaukasier. Plasmakoncentrationen av celecoxib ér ungefédr 100% forhojd hos dldre kvinnor (>65 ar).

Jadmfort med personer med normal leverfunktion hade patienter med létt nedsatt leverfunktion en
genomsnittlig 6kning av C.x pé 53% och AUC pé 26% av celecoxib. Vid en dos pa 200 mg per dag
var motsvarande vérden hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion 41% respektive 146%. Den
metabola kapaciteten hos patienter med létt till méttlig nedséttning var bést korrelerad till deras
albuminkoncentration. Till FAP-patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (serum-albumin 25-35
g/l) bor den rekommenderade dygnsdosen celecoxib minskas med 50%. Patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (serum-albumin <25 g/I) har ej studerats och celecoxib &r kontraindicerat i denna
patientgrupp.
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Celecoxibs farmakokinetik har ej studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion, men &r sannolikt
inte patagligt fordndrad hos dessa patienter eftersom elimination huvudsakligen sker via
levermetabolism. Erfarenheten av celecoxib vid nedsatt njurfunktion ar begriansad. Séledes
rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion. Gravt nedsatt
njurfunktion utgor en kontraindikation.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella embryo- och foster-toxicitetsstudier resulterade i dosberoende forekomst av
diafragmabrack hos rattfoster och kardiovaskuléra missbildningar hos kaninfoster vid
exponeringsnivaer av fritt celecoxib som var ca 3 ganger (ratta) respektive 2 génger (kanin) hogr ’&Q
vad som uppnas vid den rekommenderade dygnsdosen (800 mg) till ménniska. Diafragmabrj
observerades ocksa i en peri/post-natal toxicitetsstudie pé ratta som omfattade exponerings en
organogenetiska perioden. Den ligsta exponeringsniva vid vilken denna anomali upptréic%r ett
enskilt djur 1 den sistnimnda studien, motsvarade en 2-faldig marginal till den reko.mel ade

dygnsdosen till ménniska (800 mg). s\o

I djurforsok medforde celecoxib pre- och postimplantationsforluster under tida &osterutveckling.
Dessa effekter ér forvintade vid prostaglandinsynteshdmning. s\

Celecoxib utsondras i mjolk hos rétta. I en peri/post-natal studie pd r@serverades toxicitet hos
avkomman.

I en tvé-arig toxicitetsstudie sags vid hoga doser en 6kning @e—adrenal trombos hos hanrétta.

o)

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER &Q

6.1 Forteckning over hjilpimnen Q
Kapslarna innehéller: \@

laktosmonohydrat

natriumlaurilsulfat \Q
O

povidon K30 .
kroskarmellosnatrium K

>

magnesiumstearat ‘@,
Kapslarnas holje,i xler:
gelatin \

titandioxid

Kapsel@ingen innehaller:

shell
. nglykol
%oxid (E172)
Vriljantbléitt FCF E133
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehéll
Ogenomskinlig PVC/aluminiumfolie blisterpack.
Forpackningar om 10 eller 60 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering . Q@
Inga sérskilda anvisningar. ‘\\Q\

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING K «&

Pfizer Limited \s\

Ramsgate Road ‘O

Sandwich s\

Kent CT13 9NJ

Storbritannien K Q
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSA’@G

EU/1/03/259/005-006

9.  DATUM FOR FORSTA GODKAN{@E/F(")RNYAT GODKANNANDE
>

*
2003-10-17/2008-10-17 \%

10. DATUM FOR ()VER@AV PRODUKTRESUMEN

s
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Tyskland
B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING g
. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH Q

ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR\
FORSALJNING \

Receptbelagt 1dkemedel. K%

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER ({%‘EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET s\o

o ANDRA VILLKOR &Q

Farmakovigilans system
MAH maste sékerstélla att farmakovigilans systemet, b t 1 version 2.0 i modul 1.8.1 1 ansdkan
om nytt godkénnande finns och fungerar fore och under produkten finns pa marknaden.

Ej relevant.

Risk Management Plan

MAH forbinder sig att utfora studierna och %re farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivet i
farmakovigilansplanen som dverensko s B Risk Management Plan (RMP) i version daterad 28
februari 2005 som finns i modul 1.8.2. 1 kan om nytt godkédnnande och eventuella efterféljande

uppdateringar av RMP éverensko®med CHMP.

Enligt CHMPs guideline for K@lanagement Systems for ldkemedel for humant bruk ska
uppdaterade RMP sklckas )Qa tidigt som f6ljande periodiska sidkerhetsrapport (PSUR).

Dartill ska en uppdaﬁQfl P skickas in
" tion erhélls som kan paverka den befintliga sdkerhetsvérderingen,
ilansplanen eller riskforebyggande aktiviteter.

ehavaren av godkénnandet for forséljning ska fortsdtta att inlimna Periodic Safety Update Reports
PSURs) érligen.

C. SARSKILDA VILLKOR SOM SKALL UPPFYLLAS AV INNEHAVAREN AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING

Innehavaren av godkénnandet for forséljning skall inom den stipulerade tidsramen genomfora

foljande studier, vars resultat skall utgdra grunden for den arliga omprévningen av
nytta/riskforhéllandet.
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Kliniska aspekter

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning har tidigare forbundit sig att genomfora en “Fas-I11
placebokontrollerad provning med celecoxib pé genotyp-positiva forsdkspersoner med familjér
adenomatos polypos” (CHIP provningen, protokoll A3191193) {or att generera ytterligare effekt- och
sakerhetsdata.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning kommer att inlimna en rapport om framatskridandet av
CHIP-provningen, inklusive en uppdatering av sékerhetsdata, under den attonde arliga omprévningen
samt en final studierapport nér den finns tillgénglig. Q
En rapport om framatskridandet kommer att inkludera full dokumentation av de anstrdngningar s ‘Q\Q
gjorts for att nd malet for &rlig rekrytering: en 6kning med 30 patienter patienter per r &r fdr@
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Ytterkartong - 200 mg hdrda kapslar (klar, ogenomskinlig blister)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 200 mg harda kapslar

Celecoxib . g
N

A\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O

Varje kapsel innehéller 200 mg celecoxib ,&6

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘ﬁK
4
Laktos \
Se bipacksedeln for mer information. .@Q

N

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH F()RPACKNINGSﬂQLEK

S’
10 hérda kapslar
R

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG
AN

Oral anvéandning \®

Lés bipacksedeln fore anvﬁndning@
*

O

6. SARSKILD VAR ﬁc OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA OR BARN

Forvaras utom &@1 rackhall for barn.
)

7. iﬁ% A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

ka UTGANGSDATUM

Vo

tg. dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C

33



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien Q
. \Q

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING AN |
O
EU/1/03/259/001, 002 ’6&6
| 13. BATCHNUMMER 0&
"4

Batch . Q

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSALIJNING N
O\J'
Receptbelagt 1dkemedel. g
=
o
| 16.  INFORMATION I BLINDSKRIFT |

4
Onsenal 200 mg . Q,\'
A\
o

O

&Q

| 15. BRUKSANVISNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Ytterkartong - 200 mg hdrda kapslar (klar, ogenomskinlig blister)

[1.  LAKEMEDLETS NAMN |

Onsenal 200 mg harda kapslar

Celecoxib . g
N

A\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN |
O

Varje kapsel innehéller 200 mg celecoxib ,&6

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘ﬁK
4
Laktos. \
Se bipacksedeln for mer information. .@Q

N

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH F()RPACKNINGSﬂQLEK

S’
60 hérda kapslar
R

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG
AN

Oral anvéandning \®

Lés bipacksedeln fore anvﬁndning@
*

O

6. SARSKILD VAR ﬁc OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA OR BARN

Forvaras utom &@1 rackhall for barn.
)

A SARSKILDA VARNINGAR I FOREKOMMANDE FALL, OM SA AR
VANDIGT

87 UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien Q
. \Q

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING AN |
(0
EU/1/03/259/003, 004 K &6

| 13. TILLVERKARENS NUMMER PA TILLVERKNINGSSATS ‘{'6

Batch {nummer} . Q’\,
o

*
. — KV
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSALINING N
O

Receptbelagt 1dkemedel. QO
|16, INFORMATION I BLINDSKRIFT |

4
Onsenal 200 mg . Q,\'
A\
o

O

&Q

| 15. BRUKSANVISNING

36



| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER

ELLER STRIPS |

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 200 mg kapslar
Celecoxib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}

(4. BATCHNUMMER X
SO
Batch {nummer} @'
., S
5.  OVRIGT AN
~D)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Ytterkartong — 400 mg hirda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 400 mg harda kapslar

Celecoxib . g
N

A\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O

Varje kapsel innehéller 400 mg celecoxib ,&6

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘ﬁK
4
Laktos \
Se bipacksedeln for mer information. .@Q

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSﬁQLEK

S’
10 hérda kapslar
R

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG
AN

Oral anvéandning \®

Lés bipacksedeln fore anvﬁndning@
*

O

6. SARSKILD VAR ﬁc OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA OR BARN

Forvaras utom &@1 rackhall for barn.
)

7. @% A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

ka UTGANGSDATUM

/o
Utg. dat. {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien Q
. \Q

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING AN |
O
EU/1/03/259/005 ’6&6
| 13. BATCHNUMMER 0&
"4
Batch {nummer} \,
O

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSALIJNING N
O\J'
Receptbelagt 1dkemedel. g
=
o
| 16.  INFORMATION I BLINDSKRIFT |

4
Onsenal 400 mg . Q,\'
A\
o

O

&Q

| 15. BRUKSANVISNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Ytterkartong — 400 mg hirda kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 400 mg harda kapslar

Celecoxib . g
N

A\
| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) ‘AN
O

Varje kapsel innehéller 400 mg celecoxib ,&6

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘ﬁK
4
Laktos \
Se bipacksedeln for mer information. .@Q

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSﬁ'QLEK

S’
60 hérda kapslar
R

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG
AN

Oral anvéandning \®

Lés bipacksedeln fore anvﬁndning@
*

O

6. SARSKILD VAR ﬁc OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHA OR BARN

Forvaras utom &%‘1 rackhall for barn.
)

7. iﬁ% A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

ka UTGANGSDATUM

/o
Utg. dat. {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien Q
. \Q

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING AN |
O
EU/1/03/259/006 ’6&6
| 13. BATCHNUMMER 0&
"4
Batch {nummer} \,
O

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSALIJNING N
O\J'
Receptbelagt 1dkemedel. g
=
o
| 16.  INFORMATION I BLINDSKRIFT |

4
Onsenal 400 mg . Q,\'
A\
o

O

&Q

| 15. BRUKSANVISNING
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Onsenal 400 mg kapslar
Celecoxib

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

| 3.  UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER ,:\,

AN
Batch {nummer} &Q.

5.  OVRIGT A
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Onsenal 200 mg harda kapslar
celecoxib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till din ldkare eller farmaceut.

- Detta ldkemedel har ordinerats t dig personligen. Du bor inte ge det vidare till andra.

- Det kan skada dem, dven om de uppvisar symtom som liknar dina. . Q@

1 denna bipacksedel finner du information om: ¢ Q
1. Vad dr Onsenal och vad anvinds det for Ny \\
2. Innan du tar Onsenal @'

3. Hur du tar Onsenal K K

4. Eventuella biverkningar O

5 Hur Onsenal ska forvaras s\

6 Y K

Ovriga upplysningar so\o

1. VAD ONSENAL AR OCH VAD DET ANVANDS FOR« Q

Onsenal tillhor en grupp ldkemedel som kallas cyclooxygena: -2) himmare.
Cyclooxygenas-2 &r ett enzym med 6kad forekomst vid in ioner och i celler som vixer
onormalt. Onsenal verkar genom att himma COX-2. Ce delar sig onormalt &r kénsliga for
hdmningen av COX-2, och péverkas sé att de dor. Q

-tarmkanalen hos patienter med familjér

m som innebdr att dndtarmen och tjocktarmen
ticks med en méngd polyper som kan utw s'till tjocktarmscancer. Onsenal ska anvindas
tillsammans med sedvanlig behandling\ P-patienter, som t ex operation och kontroll med

endoskopi. @
2.  INNAN DU TAR O{S AL
‘0

Onsenal anvinds for att minska antalet polyper i

Ta inte ONSENAL ®.

1l im), som kan anvéndas for behandling av infektioner
- o& har magsér, tarmsér eller blodning i mag-tarmkanalen
- @1 du efter det att du tagit acetylsalicylsyra eller ndgot annat inflammationshdmmande
o %ékemedel fatt néspolyper eller svér néstippa, eller en allergisk reaktion som kliande hudutslag,
svullnad, andningssvérigheter eller visande andning
V om du ar kvinna i fertil dlder om du inte har ett fullgott preventivmedel
- om du ammar
- om du har inflammation i tjocktarmen (ulceros kolit) eller tarmen (Crohns sjukdom)
- om du har en allvarlig leversjukdom
- om du har en allvarlig njursjukdom
- om du har hjartsvikt, faststilld hjértsjukdom och/eller sjukdom i hjdrnans blodkérl, t ex om du
har haft en hjirtinfarkt, stroke (slaganfall),mini-stroke (TIA) eller fortrangning i blodkaérl till
hjértat eller hjarnan
- om du har opererats for att rensa eller leda forbi fortréngningen i dessa blodkérl
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- om du har eller har haft problem med blodcirkulationen (perifer kérlsjukdom) eller om du har
opererat blodkérlen i benen.

Var sirskilt forsiktig med Onsenal.

En del personer som far Onsenal maste behandlas med sérskild forsiktighet. Innan du f&r Onsenal,

forsdkra dig om att din lékare kanner till:

- om du har tillstdind som Okar risken for hjartsjukdom, sdsom hogt blodtryck, diabetes, hoga
kolesterolvérden eller om du roker bor du diskutera med din ldkare om Onsenal ér lampligt for
dig.

- om du har haft magsar, tarmsar eller blodning i mag-tarmkanalen

- om ditt hjérta, lever eller njurar inte fungerar ordentligt, din ldkare kan da vilja kontrollera d1 g
regelbundet %

- om du har vitskeansamling i kroppen (sdsom svullna vrister och fotter)

- om du ér uttorkad pé grund av t ex krikningar eller diarré eller om du tar diuretika « \\
(vétskedrivande tabletter)

- om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion eller en allvarlig hudreaktion mot n%@akemedel

- om du anvénder acetylsalicylsyra O

- om du anvénder lidkemedel som minskar blodkoagulationen s\

- om du ar overkénslig mot vissa sockerarter

- om du behandlas for en infektion, eftersom Onsenal kan ddlja feber&gr ett tecken pa
infektion

- om du dr dver 65 ér, din ldkare kan da vilja kontrollera dig re e@ndet

Liksom andra icke-steroida, anti-inflammatoriska ldkemedel , t.ex. ibuprofen eller diklofenak)
kan detta lidkemedel ge forhdjt blodtryck, och din lakare ka )r be att fa kontrollera ditt blodtryck

regelbundet. C

Intag av andra likemedel:
Tala om for din lékare eller farmaceut om du t 1 nyligen har tagit andra lakemedel, d4ven
receptfria sidana.
‘0
Tala om for din ldkare, innan du borjar %senal, om du anvinder nagot av foljande ldkemedel:
- ACE-hdmmare eller angioten%ﬂ—antagonister (anvénds mot hogt blodtryck och hjértsvikt)
- Acetylsalicylsyra eller an ammationshdmmande 1dkemedel
- Ciklosporin och takrol nvénds for att ddmpa immunfOrsvaret, t ex efter transplantationer)
- Dextrometorfan (anvgnds‘som hostddmpande 1 hostmediciner)
- Diuretika (anvénd@vétskeansamling 1 kroppen)
- Flukonazol (a ands’mot svampinfektioner)
- Litium (anv or behandling av depression)
- Rifampl \ﬁ ands mot bakterieinfektioner)
- Warf: m minskar blodkoagulationen) eller andra koagulationshimmande ldkemedel
- emedel for behandling av depression, somnsvérigheter, hogt blodtryck eller
o&undna hjértslag
uroleptlka (anvénds for behandling av vissa psykiska sjukdomstillstdnd)
o5 Wetotrexat (anvénds for behandling av reumatisk ledsjukdom, psoriasis och leukemi)
Karbamazepin (anvénds for behandling av epilepsi/kramper och vissa former av smirta eller

\/ depression)

- Barbiturater (anvénds for behandling av epilepsi/kramper och vissa sdmnstérningar)

Onsenal kan tas tillsammans med en 14g dos av acetylsalicylsyra (aspirin). Fraga din lakare om rad
innan du tar dessa likemedel samtidigt.

Intag av ONSENAL med mat och dryck
Onsenal kan intas med eller utan mat.
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Graviditet och amning
Anvind inte Onsenal om du ér gravid eller om det &r mojligt att du kan bli gravid.
Anvind inte Onsenal om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig yr eller trott nér du har tagit Onsenal ska du inte kora bil eller anvéinda maskiner
forrdn du kidnner dig som vanligt igen.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Onsenal

Onsenal innehaller laktos (en sockerart). Om du har fatt veta av din ldkare att du inte tal (4r intolerant
mot) vissa sockerarter ska du ta kontakt med din ldkare innan du anvander detta lakemedel. . Q@

3. HUR DU TAR ONSENAL “Q.‘\\Q

Ta alltid Onsenal enligt lakarens anvisningar. Radfréga lékare eller apotekspersona}.o r oséker.

Den vanliga dosen dr 400 mg tva gdnger dagligen, vanligtvis taget som tva 200 mg Kapslar tvd ganger
dagligen.

AN
Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ar 800 mg. s\o

Om du har tagit for stor méingd av Onsenal RS
Kontakta din lakare eller farmaceut snarast om du av misstag t g't@mé’mga kapslar.

Om du har glomt att ta Onsenal:
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. :O

4

Liksom alla ladkemedel kan Onsenal ors%rkningar men alla anvéindare behdver inte & dem.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Om négra biverkningar blir vérre ellepom du mérker ndgra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta lékare elle XQ' spersonal.
*

liikemedel med samm3 a substans som Onsenal:

Biverkningarna som ang;& nedan har iakttagits hos patienter med ledinflammation som anviint

Sluta att ta kap@h tala genast om for din likare

ergisk reaktion som hudutslag, svullnad i ansiktet, vdsande andning eller

@onvitor ser gulaktiga ut))
.*-$om din hud fér blasor eller fjéllar
% om du féar svara magsmaértor eller ndgra tecken pa blodning i magsécken eller tarmen, till
V exempel svart eller blodflickad avforing eller krikning med blod i

Vanliga biverkningar som anges nedan kan forekomma hos fler éin 1 person av 100

- Vitskeansamling med svullna fotleder, ben och/eller hdander

- Urinvégsinfektion

- Bihéleinflammation, ndstdppa eller rinnande nésa, halsont, hosta, forkylning, influensaliknande
symtom

- Yrsel, somnsvéarigheter

- Magont, diarré, matsmaltningsproblem, viderspanning

- Utslag, klada
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- Muskelspénningar
- Forsdmring av befintliga allergier

Mindre vanliga biverkningar som anges nedan kan forekomma hos firre én 1 person av 1000:
- Hjéartsvikt, hjartklappning, snabba hjértslag

- Forhgjning av redan hogt blodtryck

- Foréndringar i levervérden vid blodprov

- Foréndringar i njurvérden vid blodprov

- Anemi (minskat antal rdda blodkroppar, vilket kan orsaka svaghetskénsla och andfaddhet)

- Oro, depression, trotthet, dasighet, myrkrypningar Q

- Okad kaliummiingd i blodet (kan orsaka illaméende, trétthet, muskelsvaghet eller .

hjartklappning) \
- Nedsatt syn eller dimsyn, ringningar i 6ronen (tinnitus), dmhet i munnen, munsar. ¢ Q
- Forstoppning, rapningar, magsidcksinflammation (matsméltningsproblem, magont e \
krékningar), forvérrad inflammation i mage eller tarm. %
- Benkramper K K@
- Upphojda, kliande utslag (nésselutslag) s\

Sillsynta biverkningar som anges nedan kan férekomma hos fler in 1 pg av 10 000

- Sar (blodningar) i magséck, matstrupe och tarm, brusten tarm (kan &;‘Qsméirta, feber,
illaméende, krikningar, tarmstopp), mork eller svartférgad avférﬂ%in ammation i matstrupen
(kan orsaka svéljsvarigheter), inflammation i bukspottkértel;@i?ge buksmérta)

- Minskat antal vita blodkroppar (vilka hjélper till att skydd en mot infektion) och
blodplattar (6kad risk for blodningar eller blaméarken)

- Svérighet att samordna muskelrorelserna b

- Forvirring, smakforéndringar QO

- Okad ljuskinslighet
- Héravfall KQ

Ytterligare biverkningar har rapporterat nvindning av den aktiva substansen i Onsenal
(efter marknadsintroduktion). Dessa ﬁ’@ser ar svira att faststilla, men anses i allménhet
vara mycket séllsynta (forekommer rre in 1 person av 10 000):

- Hjéarnblodning, som é&r liv g{le
- Allvarliga allergiska reaktioner (inklusive anafylaktisk chock, som kan vara livshotande) vilka

kan orsaka huduts]aggsvutlnad i ansikte, léppar, mun, tunga eller svalg, vésande andning eller
andningssvari ghe‘éélj svérigheter
- Blodning i maxsl tarm (kan ge blodig avforing eller krdkningar), tarminflammation,

ckrolys (som kan ge utslag, blasbildning eller fjéllning av huden)
ikt, leverskada och allvarlig leverinflammation (négra fall med dédlig utgéng eller som

er 6gon, mork urin, blek avforing, 6kad blodningsbendgenhet, kldda eller frossa

*—2$Njurproblem (njursvikt, njurinflammation)

Blodproppar i lungornas blodkérl. Symtom kan vara plotslig andndd, skarpa smértor vid

\/ andning eller kollaps

- Oregelbundna hjértslag

- Hjérnhinneinflammation

- Hallucinationer

- Forsdamrad epilepsi (eventuellt 6kat antal kramper och/eller 6kad svarighetsgrad)

- Inflammation i blodkérlen (kan ge feber, viark, morklila flackar i huden)

- Delvis eller hel synforlust, orsakat av blockering av ett blodkarl i 6gat, inflammation i dgats
bindhinna, 6goninfektion, 6gonblddning

- Minskat antal roda och vita blodkroppar samt blodpléttar (kan orsaka trotthet, 6ka
bendgenheten att & bldmarken, ofta forekommande nisblod och 6kad infektionsrisk)
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- Brostsmarta

- Forsédmrat luktsinne

- Missfargad hud (blamérken), muskelvérk och svaghet, ledvark

- Menstruationsrubbningar

- Huvudvirk, vallningar

- Minskad natriummaéngd i blodet (kan orsaka aptitforlust, huvudvérk, illamaende,
muskelkramper och svaghet)

Dessutom har foljande biverkningar iakttagits i kliniska studier dir Onsenal togs i upp till 3 ar
for att forebygga spontana tjocktarmspolyper (biverkningar markerade med asterix forekom g

oftare i dessa studier én i studier vid ledinflammation): . Q
Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler in 1 person av 10): ¢ Q
- Hogt blodtryck®, diarré* 0’@\\
Vanliga R %
- Hjéartproblem: hjartinfarkt®, kérlkramp (brostsmérta) %ho

oCh tarmarna som

kan orsaka smérta och infektion), krakningar*, irriterad tarm (kan o
matsmaltningsproblem, viderspénning)

- Njursten (vilket kan leda till virk i mage eller rygg, blod i urinen)furintrdngningar,
kreatininokning (blodprovsresultat relaterat till njurfunktionen

- Magproblem: illaméende, halsbrénna, divertikulit (ett problem med mag
gmagsmérta, diarreé,

- Andningssvarigheter

- Muskelryckningar

- Odem (viitskeansamling i kroppen som kan orsaka s )

- Forstorad eller inflammerad prostata, 6kning av p specifika antikroppar (laboratorietest)

- Infektioner av varierande slag

- Viktuppgang &Q
Mindre vanliga QQ

- Stroke o

- Instabil kérlkramp (brostsmérta), %em med hjartklaffarna, hjértrytm eller kranskérlen, eller
forstorat hjérta

- Djup ventrombos (blodprg ligen i benen, som kan ge virk, svullnad eller rodnad i vaden
eller andningssvarighet: amérken

- Maginfektion (Villgef{elm rsaka irritation och sar i mage och tarm), blédning fran hemorrojder,
frekvent tarmtom inflammerat eller blodande tandkdtt/munsér

- Fraktur i undetiarm/ehderben, bristning eller inflammation i senor

- Bailtros, h d@ﬁon, eksem (torra kliande utslag)

ing eller dimsyn orsakad av sma fldckar eller blodning i synfiltet, yrsel orsakad av
rorat, talsvérigheter
igheter, behov av att kissa ofta pé natten

edssenor)
*—%Onormal eller kraftig underlivsblddning, smértsam menstruation, dmhet i brosten, cystor pa
@' aggstockarna, menopausala symtom

V Hoéga natrium- eller hemoglobinnivéer i blodet och ldga hematokrit- eller testosteronnivaer

enligt blodprovsresultat
- Forsamrad horsel
- Andrat antal blodceller

S. HUR ONSENAL SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn.
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Forvaras vid hogst 30°C.

Anvind inte detta ldkemedel efter utgdngsdatumet som anges pa blister och kartong. Lakemedel som
passerat utgangsdatum bor ldmnas in pé apotek for att destrueras pa ett sékert sétt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehillsdeklaration

- Den aktiva substansen dr celecoxib. .

- Ovriga innehéllsimnen #r gelatin, laktosmonohydrat, natriumlaurilsulfat, povidon K30, \Q
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat och fargdmnet titandioxid E171. ¢

- Blédcket som anvénds for trycket pd kapseln innehaller dven shellack, propylenglykof%\
jérnoxid E172. 6

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar s\o

Kapslarna dr vita och mérkta med 7767’ och ‘200’ i guldférgat black. On a@férpackat i blister i
kartonger med 10 eller 60 kapslar. i\

Innehavare av godkinnande for forsialjning RS Q
Pfizer Limited %
Ramsgate Road

Sandwich QO

Kent CT13 9NJ

Storbritannien KQ
Tillverkare Q
*
*

Pfizer Manufacturing Deutschland Gm
Heinrich-Mack-Strasse 35

89257 Illertissen \Q)
Tyskland ¢ Q

Ytterligare upplysninga??‘a&etta lakemedel kan erhéllas hos den nationella representanten for
innehavaren av godWa et for forséljning.

Belgique / Bel% elgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / Pfizer S.A.
Tél/Tel: 2554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
l@flﬂ Magyarorszag
. r HCP Corporation Pfizer Kft.
V .. +359 29704333 Tel.: +36-1-488-37-00

Ceska republika Malta
Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel.: +420-283-004-111 Tel. +356 212201 74
Danmark Nederland
Pfizer ApS Pfizer BV
TIf: +45 4420 11 00 Tel: +31 (0)10 406 4301
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (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

&
x<Q
Kbmpog ’d\o

Geo. Pavlides & Araouzps{ .
T+ 357 22 818087 ‘(b.

Latvija \
Pfizer Luxemb ARL filiale Latvija
Tel.: + 371 75

Lietu
Pfizerd hixembourg SARL filialas Lietuvoje
‘% 370 52 51 4000

Denna bipacksedel godkindes senast den

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

.’Q\
Romania

o
Pfizer Roménia SR.L. K
Tel: +40 21 207 28 00 s‘\o

N

Slovenija

Pfizer Luxembe RL

Pfizer, podruzfiida/za svetovanje s podrocja
farmacevt Javnosti, Ljubljana

Tel.: + 52 11 400

%@é republika

r Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

érem 421-2-5941 8500

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

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550520 00

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0)1304 616161

Detta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”.
Detta innebar att det inte varit mojligt att fa fullstdndig information om detta liakemedel beroende pa

att sjukdomen &r séllsynt.

Den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) kommer att granska all ny information som kan bli
tillginglig varje ar och uppdatera denna bipacksedel om nédvéndigt.
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Information om detta likemedel finns tillgéinglig pA EMAs hemsida http://www.ema.europa.eu/.
liksom lénkar till andra hemsidor rorande séllsynta sjukdomar och behandlingar.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Onsenal 400 mg harda kapslar
celecoxib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vind dig till din ldkare eller farmaceut.

- Detta ldkemedel har ordinerats &t dig personligen. Du bor inte ge det vidare till andra.

- Det kan skada dem, dven om de uppvisar symtom som liknar dina. g

I denna bipacksedel finner du information om: \
Vad ar Onsenal och vad anvénds det for ‘\\Q

Innan du tar Onsenal . @

Hur du tar Onsenal
Eventuella biverkningar K K@
Hur Onsenal ska forvaras s\o

Ovriga upplysningar K

R

1.  VAD ONSENAL AR OCH VAD DET ANVANDS FOR \

Onsenal tillhor en grupp likemedel som kallas cyclooxygenas- ) hdmmare.
Cyclooxygenas-2 ér ett enzym med 6kad forekomst vid infla er och i celler som véxer
onormalt. Onsenal verkar genom att himma COX-2. Celler, elar sig onormalt &r kénsliga for

hdmningen av COX-2, och péverkas sé att de dor.

Onsenal anvinds for att minska antalet polyper i %analen hos patienter med familjar
adenomat0s polypos (FAP). FAP ér en érftlig sj m som innebdr att &ndtarmen och tjocktarmen
ticks med en méingd polyper som kan utvec tjocktarmscancer. Onsenal ska anvéndas
tillsammans med sedvanlig behandling aﬁ‘%patienter, som t ex operation och kontroll med
endoskopi.

<

2. INNAN DU TAR ONS.@L
Ta inte ONSENAL "(és

- om du har fétt&; rgisk reaktion mot nagot av innehallsdmnena i Onsenal

- 3@1 llergisk reaktion mot en grupp lakemedel som kallas ’sulfonamider”. Dessa
igSa antibiotika (Bactrim och Septra anvint i kombination med sulfametoxazole och

, som kan anvindas for behandling av infektioner

emedel fétt néspolyper eller svar néstéppa, eller en allergisk reaktion som kliande hudutslag,

* %svullnad, andningssvarigheter eller visande andning
@' om du &r kvinna 1 fertil alder om du inte har ett fullgott preventivmedel

\/ om du ammar

- om du har inflammation i tjocktarmen (ulceros kolit) eller tarmen (Crohns sjukdom)

- om du har en allvarlig leversjukdom

- om du har en allvarlig njursjukdom

- om du har hjértsvikt, faststalld hjartsjukdom och/eller sjukdom i hjarnans blodkérl, t ex om du
har haft en hjartinfarkt, stroke (slaganfall),mini-stroke (TIA) eller fortrangning i blodkaérl till
hjértat eller hjdrnan

- om du har opererats for att rensa eller leda forbi fortrdngningen i dessa blodkérl

- om du har eller har haft problem med blodcirkulationen (perifer kérlsjukdom) eller om du har
opererat blodkérlen i benen.
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Var sirskilt forsiktig med ONSENAL

En del personer som far Onsenal maste behandlas med sérskild forsiktighet. Innan du far Onsenal,

forsdkra dig om att din lékare kanner till:

- om du har tillstind som 6kar risken for hjartsjukdom, sdsom hogt blodtryck, diabetes, hoga
kolesterolvérden eller om du roker bor du diskutera med din ldkare om Onsenal ér lampligt for
dig.

- om du har haft magsar, tarmsar eller blodning i mag-tarmkanalen

- om ditt hjdrta, lever eller njurar inte fungerar ordentligt, din ldkare kan da vilja kontrollera dig
regelbundet

- om du har vitskeansamling i kroppen (sdsom svullna vrister och fotter) g

- om du ir uttorkad pé grund av t ex krikningar eller diarré eller om du tar diuretika ‘\Q
(vatskedrivande tabletter) N

- om du har fatt en allvarlig allergisk reaktion eller en allvarlig hudreaktion mot négm%del

- om du anvénder acetylsalicylsyra
- om du anvénder lidkemedel som minskar blodkoagulationen R K@
- om du ar overkénslig mot vissa sockerarter
3 se\tecken pa

- om du behandlas for en infektion, eftersom Onsenal kan ddlja feber som {
>

infektion .
- om du dr over 65 &r, din ldkare kan da vilja kontrollera dig regelbun O

Liksom andra icke-steroida, anti-inflammatoriska likemedel (NSAID¥.¢%. ibuprofen eller diklofenak)
kan detta ldkemedel ge forhojt blodtryck, och din ldkare kan dq"rfﬁ" tt fa kontrollera ditt blodtryck

regelbundet. 6
Intag av andra likemedel: @“Q

Tala om for din ldkare eller farmaceut om du tar eller n har tagit andra likemedel, 4ven
receptfria sddana. @

Tala om for din ldkare, innan du borjar ta O %@m du anvinder nagot av foljande ldkemedel:
- ACE-hdmmare eller angiotensin-HZ @nls‘cer (anvénds mot hogt blodtryck och hjértsvikt)
- Acetylsalicylsyra eller andra inﬂ% tionshdmmande ldkemedel
- Ciklosporin och takrolimus (amyénds for att ddmpa immunforsvaret, t ex efter transplantationer)
- Dextrometorfan (anvénds &stdéimpande 1 hostmediciner)
- Diuretika (anvands Vid‘x ansamling i kroppen)
t

- Flukonazol (anvéilldggj) vampinfektioner)
- Litium (anvénds fg andling av depression)

- Rifampicin (afjyands'mot bakterieinfektioner)
- Warfarin @é\\skar blodkoagulationen) eller andra koagulationshimmande ldkemedel
- Andra lé& el for behandling av depression, sdmnsvarigheter, hogt blodtryck eller
orege a hjartslag
- Ne %‘cika (anvénds for behandling av vissa psykiska sjukdomstillstdnd)
rexat (anvinds for behandling av reumatisk ledsjukdom, psoriasis och leukemi)

- ®1r amazepin (anvénds for behandling av epilepsi/kramper och vissa former av smirta eller
* %d
*

epression)
\/ Barbiturater (anvénds for behandling av epilepsi/kramper och vissa sdomnstérningar)
Onsenal kan tas tillsammans med en 14g dos av acetylsalicylsyra (aspirin). Fraga din lakare om rad
innan du tar dessa likemedel samtidigt.

Intag av ONSENAL med mat och dryck
Onsenal kan intas med eller utan mat.

Graviditet och amning
Anvind inte Onsenal om du ér gravid eller om det &r mojligt att du kan bli gravid.
Anvind inte Onsenal om du ammar.
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Koérformaga och anvindning av maskiner
Om du kénner dig yr eller trétt ndr du har tagit Onsenal ska du inte kora bil eller anvinda maskiner
forrdn du kidnner dig som vanligt igen.

Viktig information om nigra innehéllsimnen i Onsenal
Onsenal innehaller laktos (en sockerart). Om du har fétt veta av din lidkare att du inte tal (&r intolerant
mot) vissa sockerarter ska du ta kontakt med din ldkare innan du anvander detta lakemedel.

3. HUR DU TAR ONSENAL g
N

Ta alltid Onsenal enligt ldkarens anvisningar. Radfréga lakare eller apotekspersonal om du 4
Den vanliga dosen dr 400 mg tva ganger dagligen, vanligtvis taget som en 400 mg kapsel #a

dagligen.
&

Den hogsta rekommenderade dagliga dosen ar 800 mg. (\O

Om du har tagit for stor méingd av Onsenal
Kontakta din lékare eller farmaceut snarast om du av misstag tagit for marg{ slar.

Om du har glomt att ta Onsenal: Q

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. |

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla ldkemedel kan Onsenal orsaka biver @r men alla anvidndare behover inte fa dem.

Om négra biverkningar blir vérre eller om d r nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apote al.

Biverkningarna som anges nedan drar iakttagits hos patienter med ledinflammation som anvint
likemedel med samma aktiva Ms som Onsenal:

Sluta att ta kapslarna och lﬁenast om for din likare

- om du fér en allef aktion som hudutslag, svullnad i ansiktet, visande andning eller
andningssvari

- om du far 1§

1em sdsom brostsmarta
svikt (symtom kan omfatta illamaende, diarré, gulsot (din hud eller dina
Ogonvi r gulaktiga ut))
- omyei d far blasor eller fjallar
- far svara magsmartor eller nagra tecken pé blddning 1 magsacken eller tarmen, till
@empel svart eller blodflackad avforing eller krakning med blod i

*
*

%liga biverkningar som anges nedan kan forekomma hos fler in 1 person av 100

V Vitskeansamling med svullna fotleder, ben och/eller hdander

- Urinvégsinfektion

- Bihéleinflammation, ndstdppa eller rinnande nésa, halsont, hosta, forkylning, influensaliknande
symtom

- Yrsel, somnsvéarigheter

- Magont, diarré, matsmaltningsproblem, viderspanning

- Utslag, klada

- Muskelspénningar

- Forsdamring av befintliga allergier
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Mindre vanliga biverkningar som anges nedan kan forekomma hos firre én 1 person av 1000:
- Hjéartsvikt, hjartklappning, snabba hjértslag

- Forhgjning av redan hogt blodtryck

- Foréndringar i levervérden vid blodprov

- Foréndringar i njurvérden vid blodprov

- Anemi (minskat antal rdda blodkroppar, vilket kan orsaka svaghetskénsla och andfaddhet)

- Oro, depression, trotthet, dasighet, myrkrypningar

- Okad kaliummingd i blodet (kan orsaka illaméende, trétthet, muskelsvaghet eller

hjartklappning)
- Nedsatt syn eller dimsyn, ringningar i 6ronen (tinnitus), dmhet i munnen, munsar.F 6rst0pp12i Q
rapningar, magsicksinflammation (matsméltningsproblem, magont eller krékningar), fdrv@

inflammation i mage eller tarm.

- Benkramper 0’@1\\

- Upphojda, kliande utslag (nésselutslag) %

>
Sillsynta biverkningar som anges nedan kan forekomma hos fler én 1 perso@ 000
- Sar (blodningar) i magséck, matstrupe och tarm, brusten tarm (kan ge buksmaésta, feber,
illaméende, krakningar, tarmstopp), mork eller svartfargad avforing,,i
(kan orsaka svéljsvarigheter), inflammation i bukspottkorteln (kan g smaérta)
- Minskat antal vita blodkroppar (vilka hjélper till att skydda kro&mot infektion) och

blodpléttar (6kad risk for blodningar eller bldmérken) K
- Svérighet att samordna muskelrorelserna @»
- Forvirring, smakforéndringar %
- Okad ljuskinslighet b

- Haravfall O

Ytterligare biverkningar har rapporterats efte é%ling av den aktiva substansen i Onsenal

(efter marknadsintroduktion). Dessa frekve ar svira att faststiilla, men anses i allménhet

vara mycket séllsynta (forekommer hos 3 1 person av 10 000):

- Hjérnblédning, som &r livshotande,

- Allvarliga allergiska reaktioner ive anafylaktisk chock, som kan vara livshotande) vilka
kan orsaka hudutslag, svullnad$ ansikte, ldppar, mun, tunga eller svalg, visande andning eller

andningssvarigheter; sviljsvarigheter
- Blodning i mage eller Q@an ge blodig avforing eller krikningar), tarminflammation,

illaméende . \n
- Allvarliga hudbiv: gar sdsom Stevens-Johnsons syndrom, exfoliativ dermatit och toxisk
epidermal nek#elys¢Som kan ge utslag, blasbildning eller fjillning av huden)
ada och allvarlig leverinflammation (nagra fall med dodlig utgang eller som
plantation). Symtomen kan vara illaméende, diarré, gulsot, gulfiargning av hud
ork urin, blek avforing, 6kad blodningsbenédgenhet, klada eller frossa
em (njursvikt, njurinflammation)

ning eller kollaps
*—%Oregelbundna hjértslag
@' Hjérnhinneinflammation

\/ Hallucinationer

- Forsémrad epilepsi (eventuellt 6kat antal kramper och/eller 6kad svarighetsgrad)

- Inflammation i blodkérlen (kan ge feber, vark, morklila flackar i huden)

- Delvis eller hel synforlust, orsakat av blockering av ett blodkaérl i 6gat, inflammation i dgats
bindhinna, 6goninfektion, 6gonblodning

- Minskat antal roda och vita blodkroppar samt blodpléttar (kan orsaka trotthet, 6ka
bendgenheten att & bldmarken, ofta forekommande nisblod och 6kad infektionsrisk)

- Brostsmarta

- Forsédmrat luktsinne

- Missfargad hud (bldmérken), muskelvérk och svaghet, ledvirk
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- Menstruationsrubbningar

- Huvudvirk, vallningar

- Minskad natriummaéngd i blodet (kan orsaka aptitforlust, huvudvérk, illamaende,
muskelkramper och svaghet)

Dessutom har foljande biverkningar iakttagits i kliniska studier dir Onsenal togs i upp till 3 ar
for att forebygga spontana tjocktarmspolyper (biverkningar markerade med asterix forekom
oftare i dessa studier én i studier vid ledinflammation):

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler in 1 person av 10):

- Hogt blodtryck*, diarré* . \QQ

Vanliga N Q
- Hjéartproblem: hjartinfarkt®, kérlkramp (brostsmérta) o \\
- Magproblem: illamaende, halsbrinna, divertikulit (ett problem med magen och ta @' som

kan orsaka smérta och infektion), krakningar®, irriterad tarm (kan omfatta mgng , diarré,
matsmaltningsproblem, vaderspénning) sQ

- Njursten (vilket kan leda till virk i mage eller rygg, blod i urinen), urintrdngmingar,
kreatinindkning (blodprovsresultat relaterat till njurfunktionen) *%

- Andningssvarigheter 5\0

- Muskelryckningar \

- Odem (viitskeansamling i kroppen som kan orsaka svullnad)e

- Forstorad eller inflammerad prostata, 6kning av prostataspgdi antikroppar (laboratorietest)

- Infektioner av varierande slag
- Viktuppgang O

Mindre vanliga q

- Stroke

- Instabil kérlkramp (brostsmérta), proble @_] artklaffarna, hjértrytm eller kranskérlen, eller
forstorat hjérta

- Djup ventrombos (blodpropp, Valﬂxﬁﬁenen, som kan ge vérk, svullnad eller rodnad i vaden
eller andningssvarigheter), bldm

- Maginfektion (vilket kan orsaka i
frekvent tarmtdrmning, in

- Fraktur i underarm/und

rritation och sar i mage och tarm), blédning fran hemorrojder,

rat eller blodande tandkott/munsér

e, bristning eller inflammation i senor

- Biltros, hudinfektiong eksem (torra kliande utslag)

- Synnedsittning et%ﬁnsyn orsakad av sma flackar eller blddning i synfiltet, yrsel orsakad av
besvér i innerdgat, talsvarigheter

- Somnsvari Ybehov av att kissa ofta pa natten

- Fettkni’)l&g en eller ndgon annanstans, ganglion (ofarliga svullnader i hand- och
fotled

- On eller kraftig underlivsblddning, smértsam menstruation, dmhet i brosten, cystor pé
a ckarna, menopausala symtom
- @iga natrium- eller hemoglobinnivaer i blodet och ldga hematokrit- eller testosteronnivaer
o %enligt blodprovsresultat
@' Forsémrad horsel
V Andrat antal blodceller
5.  HUR ONSENAL SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Forvaras vid hogst 30°C.
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Anvind inte detta ldkemedel efter utgdngsdatumet som anges pa blister och kartong. Lékemedel som
passerat utgangsdatum bor ldmnas in pa apotek for att destrueras pa ett sékert sitt.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR
Innehaéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr celecoxib.

- Ovriga innehallsimnen #r gelatin, laktosmonohydrat, natriumlaurilsulfat, povidon K30,
kroskarmellosnatrium, magnesiumstearat och fargédmnet titandioxid E171. .

- Blédcket som anvénds for trycket pd kapseln innehaller dven shellack, propylenglykol och \Q

jarnoxid E172. ’ }5\\0

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar 6

>
Kapslarna dr vita och mérkta med ‘7767 och ‘400’ i gront bliack. Onsenal ar férp@lister i
kartonger med 10 eller 60 kapslar.

AN
Innehavare av godkinnande for forsialjning 3@
Pfizer Limited R Qs\'

Ramsgate Road
Sandwich
Kent CT13 9NIJ O

Storbritannien Q
Tillverkare KQ

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Heinrich-Mack-Strasse 35 Q

*
89257 Illertissen &@
<&

Tyskland

Ytterligare upplysningar om @kemedel kan erhéllas hos den nationella representanten for
innehavaren av godkénnanget fOr forséljning.

*
Belgique / Belgié /B\lg'@ Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.\_, Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (06 6211 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

)

Bbarap

Pfize Corporation

T% 929704333
*
*

&ké republika

fizer s.r.o.
Tel.: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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

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

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

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.l.
Tel: +39 06 33 18 21

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

@
<
Latvija . \

Pfizer Luxembourg SA@ﬁle Latvija
Tel.: +371 70 35 77\

Lietuva \Q

Pfizer Luxe g SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 37 1 4000

‘%hﬁ bipacksedel godkéndes senast den

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

\ (b\
O
. C\

anje s podrocja
Ljubljana

Slovenija
Pfizer Luxembourg S
Pfizer, podruznica zg{i

farmacevtske dejavagQsti
Tel.: + 386 1 5§§%ﬁ

Slovensk4 lika
Pfizer ourg SARL, organizacna zlozka
Tel.: =2-5941 8500

i/Finland

Qgﬁzer Oy
(\ uh./Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550520 00

United Kingdom
Pfizer Limited,
Tel: +44 (0)1304 616161

Vetta lakemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkadnnande i undantagsfall”.
Detta innebar att det inte varit mojligt att fa fullstdndig information om detta liakemedel beroende pa

att sjukdomen &r séllsynt.

Den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) kommer att granska all ny information som kan bli
tillginglig varje ar och uppdatera denna bipacksedel om nodvéndigt.

Information om detta 1dkemedel finns tillgdnglig pA EMAs hemsida http://www.ema.europa.cu/.
liksom lankar till andra hemsidor rérande séllsynta sjukdomar och behandlingar.
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