BILAGA |

LAKEMEDLENSNAMN, LAKEMEDEL SFORMER, STYRKOR,
ADMINISTRERINGSSATT, INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA OCH NORGE OCH ISLAND



Medlems stat

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Osterrike

Belgien

Belgien

Belgien

Belgien

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer Corporation Austria

Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35
1071 Wien
Osterrike

Pfizer Corporation Austria

Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35
1071 Wien
Osterrike

Pfizer Corporation Austria

Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35
1071 Wien
Osterrike

Pfizer Corporation Austria

Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35
1071 Wien
Osterrike
Phamacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgien
Phamacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgien
Phamacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgien
Phamacia NV/SA
Rijksweg 12
B-2870 Puurs
Belgien

L 8kemedlets namn

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Styrka

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Ora

Ora

Ora

Orad

Oral

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Cypern

Cypern

Tjeckien

Tjeckien

Danmark

Danmark

Danmark

Danmark

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Makides & Vouros Ltd.

5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002
1515 Lefkosia

Cypern

Makides & Vouros Ltd.

5a-B Pargas Str
P.O.Box 22002
1515 Lefkosia
Cypern
Pharmacia Ltd.
Daby Avenue
Know hill

Milton Keynes MK5 8PH

Storbritannien
Pharmacia Ltd.
Daby Avenue
Know hill

Milton Keynes MK5 8PH

Storbritannien
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danmark
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup
Danmark

L 8kemedlets namn

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Styrka

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Ora

Ora

Ora

Ora

Oral

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Estland

Estland

Finland

Finland

Finland

Finland

Frankrike

Frankrike

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer H.C.P: Corporation Eesti

Piritatee 20
10127 Tallinn
Estland

Pfizer H.C.P: Corporation Eesti

Piritatee 20
10127 Talinn
Estland

Pfizer Oy
Tietokuja 4

00330 Helsingfors
Finland

Pfizer Oy
Tietokuja4

00330 Helsingfors
Finland

Pfizer Oy
Tietokuja4

00330 Helsingfors
Finland

Pfizer Oy
Tietokuja 4

00330 Helsingfors
Finland

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur

Lannelongue

75668 Paris Cedex 14

Frankrike

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur

Lannelongue

75668 Paris Cedex 14

Frankrike

L 8kemedlets namn

Celebrex

Celebrex

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Styrka

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

L dkemedelsform

Kapdlar

Kapdlar

Kapslar

Kapdlar

Kapslar

Kapdar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Orad

Ora



Medlems stat

Frankrike

Frankrike

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Tyskland

Grekland

Grekland

Grekland

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Frankrike

Pfizer Holding France
23-25, avenue du Docteur
Lannelongue

75668 Paris Cedex 14
Frankrike

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsuhe
Tyskland

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsuhe
Tyskland

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsuhe
Tyskland

Pharmacia GmbH
Pfizerstr. 1

76139 Karlsuhe
Tyskland

Pfizer Hellas A.E.

5, Alketou Street

116 33 Aten

Grekland

Pfizer Hellas A.E.

5, Alketou Street

116 33 Aten

Grekland

Pfizer Hellas A.E.

5, Alketou Street

116 33 Aten

Grekland

L 8kemedlets namn

Solexa

Solexa

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Aclarex

Styrka

100 mg

200 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapdlar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Ora

Ora

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Grekland

Ungern

Island

Island

Irland

Irland

Irland

Irland

Italien

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer Hellas A.E.
5, Alketou Street
116 33 Aten
Grekland

Pfizer Kft.

Alkotés utca53. MOM Park "F”

Epilet

H-1123 Budapest

Ungern

Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

Danmark

Pfizer ApS

Lautrupvang 8

2750 Ballerup

Danmark
Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irland

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irland

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irland

Pharmacialreland Limited
Airways Industrial Estate
Dublin 17

Irland

Pharmacialtalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italien

L 8kemedlets namn

Aclarex

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Artilog

Styrka

200 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Oral

Ora

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Italien

Lettland

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pharmacialtalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italien
Pharmacialtalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italien

Pharmacialtalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italien

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italien

Pfizer ItaliaS.r.l.

Strada Statale 156 KM 50
04010 Borgo San Michele
Latina

Italien
Pharmacialtalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italien
Pharmacialtalia S.p.A.
ViaRobert Koch, 1-2
20152 Milano

Italien

Pfizer Ltd

Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ

England

L 8kemedlets namn

Artilog

Artrid

Artrid

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Styrka

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Oral

Oral

Oral

Orad

Ora

Oral

Oral

Ora



Medlems stat

Lettland

Litauen

Litauen

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Luxemburg

Madlta

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer Ltd
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
England

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Office in Lethuania

A. Gostauto 40 a
LT-01112 Vilnius
Litauen

Pfizer H.C.P. Corporation
Representation Office in Lethuania

A. Gostauto 40 a
LT-01112 Vilnius
Litauen
PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgien
PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgien
PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgien
PharmaciaNV/SA
Rijksweg 12

2870 Puurs
Belgien

Pfizer Hellas A.E.
5, Alketou Street
116 33 Aten
Grekland

L 8kemedlets namn

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Styrka

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Ora

Ora

Ora

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Madlta

Norge

Norge

Polen

Polen

Portugal

Portugal

Portugal

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer Hellas A.E.

5, Alketou Street

116 33 Aten

Grekland

Pfizer AS

Postboks 3

1324 Lysaker

Norge

Pfizer AS

Postboks 3

1324 Lysaker

Norge

Pharmacia Ltd.

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

Pharmacia Ltd.

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien
Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.°10
2740-244 Porto Salvo
Portugal

Laboratérios Pfizer, Lda.
Lagoas Park, Edificio n.°10
2740-244 Porto Salvo
Portugal

Lab. Medinfar — Produtos
Farmacéuticos S.A.

R. Manuel Ribeiro de Pavia,
n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora
Portugal

L 8kemedlets namn

Celebrex

Celebra

Celebra

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Solexa

Styrka

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Oral

Oral

Oral

Orad

Orad

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Portugal

Slovakien

Slovakien

Slovenien

Slovenien

Spanien

Spanien

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Lab. Medinfar — Produtos
Farmacéuticos S.A.

R. Manuel Ribeiro de Pavia,
n.°1 - Venda Nova
2700-547 Amadora
Portugal

Pfizer Europé MA EEIG
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

Pfizer Europé MA EEIG
Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d’ Arlon,

L-8011 Strassen,

L uxemburg

Pfizer Luxembourg SARL,
283, route d’ Arlon,

L-8011 Strassen,

L uxemburg

Pharmacia Spain S.S.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanien

Pharmacia Spain S.S.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanien

L 8kemedlets namn

Solexa

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Celebrex

Artilog

10

Styrka

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Oral

Ora

Ora

Oral

Oral

Ora

Ora



Medlems stat

Spanien

Spanien

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pharmacia Spain S.S.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanien

Pharmacia Spain S.S.
Avenida de Europa, 20-B
Parque Empresarial LaMoraleja
28108 Alcobendas, Madrid
Spanien

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

L 8kemedlets namn

Celebrex

Artilog

Celebra

Celebra

Solexa

Solexa

Celora

Celora

Aclarix

11

Styrka

200 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Ora

Ora

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral



Medlems stat

Sverige

Holland

Holland

Holand

Holand

Storbritannien

Storbritannien

Storbritannien

I nnehavar e av godk&nnande for

forsalining

Pfizer AB

P.O. Box 501

183 25 Taby

Sverige

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jss€l
Holland

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jss¢l
Holland

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jss¢l
Holland

Pfizer bv

Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1 Jss¢l
Holland

Pharmacia Ltd.

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

Pharmacia Ltd.

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

Pharmacia Ltd.

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

L 8kemedlets namn

Aclarix

Celebrex

Celebrex

Solexa

Solexa

Celebrex

Celebrex

Solexa

12

Styrka

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

200 mg

100 mg

L dkemedelsform

Kapslar

Kapdlar

Kapslar

Kapdlar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Kapslar

Administreringssitt

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Orad

Ora

Ora



Medlems stat I.r.mgh_av_areav godkannande for L 8kemedlets namn Styrka L &kemedelsform Administreringssitt
EE— forsalining _—

Pharmacia Ltd.
Ramsgate Road
Storbritannien Sandwich Celebrex 200 mg Kapslar Ord
Kent CT13 9NJ
Storbritannien
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BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR ANDRING AV PRODUKTRESUMEN,
FRAMLAGDA AV EMEA

14



SKAL FOR ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

| september 2004 informerade innehavaren av godkannande for férsaljning av rofecoxib (en selektiv
COX-2-hammare) EMEA om att det framkommit uppgifter om risk for trombotiska kardiovaskulara
handelser frén nya kliniska provningsdata (APPROV€) avseende rofecoxib. Dessa uppgifter ledde till
att innehavaren av godkannandet for forsaljning drog in Vioxx (rofecoxib) fran marknaden i hela
vérlden den 30 september 2004 och att man ifragasatte den kardiovaskuléra sdkerheten hos andra
COX-2-hédmmare.

Med anledning av diskussioner vid CHMP:s plenarméte i oktober 2004 rekommenderade Europeiska
kommissionen att denna folkhalsofrdga om samtliga aspekter av kardiovaskular sakerhet inklusive
trombotiska- och kardiorenala handelser faller under de hanskjutna gemenskapsarendenai artikel 31 i
direktiv 2001/83/EG, i dess senaste lydelse, om g centralt godkanda ldkemedel som innehdller
celecoxib, etoricoxib och lumiracoxib och som granskas enligt artikel 18 i rédets forordning (EEG) nr
2309/93, i dess senaste lydelse, om centralt godkanda produkter som innehaller celecoxib (Onsenal),
parecoxib (Dynastat/Rayzon) och valdecoxib (Bextra/Valdyn). Forfarandena inleddes i november
2004.

Fragan om kardiovaskular sakerhet diskuterades vid CHMP:s méte i februari 2005. CHMP besl6t att
det behovdes en brédskande begransningsdtgard avseende kardiovaskuldr sakerhet for att infora nya
kontraindikationer samt skérpa varningstexten och informationen om biverkningar i produktresumen.
Den bradskande begransningsdtgéarden inleddes den 16 februari 2005 och avslutades den 17 februari
2005.

Den 7 april 2005 uppmanade FDA (Food and Drug Administration) och EMEA Pfizer att frivilligt ta
bort Bextra (valdecoxib) fran marknaden. Pfizer gick med pa att tillsvidare upphora med forsaljning
och marknadsforing av Bextra i hela véarlden i avvaktan pa vidare diskussioner om det oférdelaktiga
nytta/riskforhallandet till f6ljd av uppgifter om allvarliga hudreaktioner.

Under en utfrégning den 20 april 2005 presenterade Pfizer data om allvarliga hudreaktioner av
valdecoxib.

Pa begaran av Europeiska kommissionen utokades omfattningen av den pagaende granskningen av
lakemedelsgruppen till att omfatta beddmning av allvarliga hudreaktioner i tillagg till de
kardiovaskul éra sékerhetsaspekterna.

Mellan november 2004 och juni 2005 (den 18 januari, den 15 februari och den 25 maj 2005) lamnade
innehavaren av godkannandet for forsdljning muntliga forklaringar till CHM P betréaffande Celecoxib
och kardiovaskul dra sakerhetsaspekter samt sakerhetsaspekter rorande hudpaverkan.

Den 23 juni 2005 konkluderade CHMP att:
= Med anledning av bedémningen av:

- den nya information om rofecoxib som presenterats i den kliniska studien APPROVe,
som visade parisk for trombotiska kardiovaskul dra handel ser,

- uppgifterna om celecoxib i APC-studien, som tydde pa en dosrelaterad riskokning for
allvarliga kardiovaskuléra handel ser,

- uppgifterna om valdecoxib och parecoxib i studierna CABG (Coronary Artery Bypass
Graft) och CABG |1, som visade pafler alvarliga kardiovaskul &ratrombotiska handel ser i
parecoxib/valdecoxib behandlingsgruppen jamfért med den patientgrupp som fick
placebo,

- uppgifterna om etoricoxib i EDGE-studien och poolade analyser av andra kliniska studier
som tydde pa ett samband med hdgre trombosrisk jamfort med naproxen,

15



- uppgifterna fran lumiracoxib-studien Target, som tydde pa en liten 6kning av trombotiska
héndelser (sdrskilt hjartinfarkt) jamfort med naproxen,
dla tillgangliga uppgifter visar pa en oOkad risk for kardiovaskuldra biverkningar for
|akemedel sgruppen COX-2-hdmmare och kommittén kom fram till att det finns ett samband mellan
behandlingstid och dos for |akemedlet och sannolikheten att drabbas av en kardiovaskuldr reaktion.

= Med anledning av beddémningen av uppgifterna om allvarliga hudreaktioner & celecoxib
forenat med mycket sdllsynta fall av allvarliga hudreaktioner, vilket framgér av kliniska
studier och dvervakningsprogrammet efter marknadsforing av produkten — analysen pavisade
flera riskfaktorer for forekomst av dessa allvarliga hudreaktioner hos patienter som behandlas
med celecoxib.

CHMP bekréftade de andringar i produktinformationen, vilka redan infdrts i samband med en typ-II
variation som godkandes i maj 2005 efter den bradskande begransningsatgarden i februari och krévde
ytterligare andringar.

Nedan ges en sammanfattning av de andringar i produktinformationen som har samband med
kardiovaskuléra héandel ser:

- Tillagg om att beslut om att forskriva en selektiv COX-2 hammare skall baseras pa en
individuell beddmning av patientens samtliga riskfaktorer.

- | avsnittet om dosering rekommenderas anvandning av lagsta effektiva dos under kortast
mojliga period och att behovet av smértlindring omprévas ofta.

- Tillagg av kontraindikationerna Etablerad ischemisk hjartsjukdom och/eller cerebrovaskulér
sjukdom och perifer karlsjukdom.

- Tillagg i form av en kort information om kardiovaskuléra resultaten fran PreSAP-studien
(Efficacy and safety of celecoxib (SC-58635) in the prevention of colorectal sporadic
adenomatous polyps — Effekt och sékerhet for celecoxib (SC-58635) vid forebyggande av
adenomatdsa kolorektala polyper) och APC-studien (Prevention of sporadic colorecta
adenomas with celecoxib — Férebyggande av colorectal adenom) for att infora en strigentare
ordalyde se vad géller de kardiovaskulara riskgrupperna.

- Tillagg av en varning for patienter med riskfaktorer for hjartsukdomar, sdsom hypertoni,
hyperlipidemi (hoga kolesterolnivaer), diabetes och rokning.

- Tillagg av en varning till férskrivande |dkare att Overvaga att avbryta behandlingen om
patientens tillstdnd forsamras under behandlingen vad galler ndgon av de angivna
héndelserna.

- Tillagg i form av en varning till férskrivande |ékare att vara forsiktiga ndr de skriver ut
NSAID, inklusive celecoxib, tillsammans med ACE-hdmmare eller angiotensin-Il-
receptorantagonister.

Nedan ges en ssmmanfattning av de andringar i produktinformationen som har samband med SCAR:

- Tillagg av en varning om att de flesta hudreaktionerna debuterar under den forsta ménaden av
behandlingen.

- Tillagg av en varning for patienter med nagon form av |ékemedelsallergi i anamnesen.

- Forstarkning av en varning for att framhéava att det férekommit alvarliga hudreaktioner med
dodlig utgang vid behandling med cel ecoxib.

- Tillagg i form av en mer ingdende beskrivning av de forsta tecknen pa hudreaktioner som gor
att behandlingen skall avbrytas.
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SKAL FOR ANDRINGEN AV GODKANNANDET FOR FORSALJNING

CHMP

- anser att nytta/riskforhallandet for |akemedel som innehdller celecoxib enligt de godkanda
indikationerna fortfarande & positivt och godkannandet for forsdjning skall bibehdllas i
enlighet med de reviderade produktresuméerna (se bilaga lll till CHMP:s yttrande),

- har bedutat att den kardiovaskulara sdkerheten och de alvarliga hudreaktionerna skall
Overvakas och bedtmas kontinuerligt och noggrant,

- har rekommenderat att man inleder en langtidsstudie for att undersoka sikerheten hos
celecoxib i forhallande till icke-selektiva NSAID,

- har rekommenderat uppfdljande étgarder for att utreda sdkerheten hos celecoxib ytterligare.
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BILAGA I
PRODUKTRESUME
Anmarkning. Denna produktresumé var bilagd till kommissionens bedlut for detta
hanskjutande enligt artikel 31 for innehallande |akemedel celecoxib. Texten var giltig vid detta
tillfalle.
Efter kommissionens beslut kommer veder b6rande myndigheter i medlemslander na att

uppdatera produktinformationen som erforderligt. Darfor representerar denna produktresumé
inte nédvandigtvis den nuvar ande texten.
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1 LAKEMEDLETSNAMN

{INVENTED NAME, see Annex I} 100 mg kapse!, hard
{INVENTED NAME, see Annex I} 200 mg kapsel, hard

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 100 mg respektive 200 mg celecoxib.

Betréffande hjalpamnen se 6.1

3 L AKEMEDEL SFORM

Hérd kapsel

100 mg kapseln & ogenomskinlig, vit med tva bla rander, markt 7767 och {INVENTED NAME, see
Annex 1} 100

200 mg kapseln & ogenomskinlig, vit med tva gularander, mérkt 7767 och {INVENTED NAME, see
Annex 1} 200

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Symptomlindring vid behandling av artros eller reumatoid artrit.

Beslut om att forskriva en selektiv COX-2-hdmmare ska baseras pa en individuell bedémning av
patientens samtliga riskfaktorer (se 4.3, 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Eftersom de kardiovaskul &ra riskerna med celecoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, bér kortast
mojliga behandlingstid efterstravas och |8gsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov av
symptomlindring bor, liksom terapisvaret, utvarderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros
(se4.3,4.4,4.80ch5.1).

Artros: Vanlig rekommenderad dygnsdos & 200 mg en gang dagligen. Denna dos kan ocksa delas upp
patva doseringstillfalen. Hos patienter som inte far tillracklig symptomlindring kan en hdgre dos pa
200 mg 2 ganger dagligen oka effekten. Om ingen 6kad effekt uppnas efter tva veckors behandling
bor andra behandlingsalternativ dvervégas.

Reumatoid artrit: Rekommenderad initial dygnsdos & 200 mg uppdelat pa tva doseringstillfallen. Vid
behov kan dosen senare 6kas till 200 mg tva ganger dagligen. Om ingen ckad effekt uppnas efter tva
veckors behandling bor andra behandlingsalternativ évervagas.

Maximal rekommenderad dygnsdos & 400 mg for respektive indikation.

{INVENTED NAME, see Annex |1} kan tas med eller utan foda.

Aldre (6ver 65 ar): Liksom hos yngre vuxna bor behandlingen paborjas med 200 mg/dygn. Dosen

kan senare, vid behov, dkas till 200 mg tva ganger/dygn. Sarskild forsiktighet bor iakttas vid
behandling av @dre patienter som vager mindre &n 50 kg (se 4.4 och 5.2).
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Nedsatt |everfunktion: Behandling bor paborjas med halva rekommenderade dosen hos patienter med
konstaterad, méttligt nedsatt leverfunktion med serumalbumin 25-35 g/I. Erfarenheten ar begransad
till patienter med cirrhos (se 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion: Erfarenhet med celecoxib hos patienter med |&tt till mattligt nedsatt
njurfunktion & begransad, darfor bor dessa patienter behandlas med forsiktighet (se 4.3, 4.4 och 5.2).

Barn: Celecoxib ar inte indicerat for anvandning till barn.

43 Kontraindikationer

Overkanslighet mot aktivt innehdllsamne eller mot nagot hjalpamne (se 6.1) i anamnesen.
Kénd sulfonamid-6verkanglighet.
Aktivt ulcus eller pagéende gastrointestinal blodning.

Patienter som fatt symptom pa astma, akut rinit, naspolyper, angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller
annan typ av allergisk reaktion vid intag av acetylsalicylsyra eller NSAID, inklusive COX-2
(cyklooxygenas-2)-hammare.

Graviditet och kvinnor som kan bli gravida savidainte fullgod antikonception anvands (se 4.5).
Celecoxib har orsakat misshildningar hos tva djurslag som studerats (se 4.6 och 5.3). Den potentiella
risken for manniska ar okand, men kan inte uteslutas.

Amning (se 4.6 och 5.3).

Svér leverfunktionsnedsattning (serumalbumin <25 g/l eller Child-Pugh-skala=10).
Patienter med ber&knat kreatininclearance <30 ml/min.

Inflammatorisk tarmsjukdom.

Kronisk hjartsvikt (NYHA 11-IV).

Etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer kérlsukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighetsmatt

Ovre gastrointestinala komplikationer [perforationer, ulcus eller blédningar (PUB)], vissa med fatal
utgang, har férekommit hos patienter som behandlats med celecoxib. Forsiktighet rekommenderas vid
behandling av patienter med stor risk att utveckla gastrointestinala komplikationer av NSAID: ddre,
patienter som samtidigt anvander andra NSAID dller acetylsalicylsyra och patienter med
gastrointestinala sjukdomar sasom ulcerationer och gastrointestinal blodning i anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) Okar ytterligare nar celecoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid laga
doser). Kliniskalangtidsstudier har inte visat ndgon signifikant skillnad i gastrointestinal sakerhet
mellan selektiva COX-2-hammare + acetylsalicylsyrajamfort med NSAID + acetylsalicylsyra (se
5.1).

Ett okat antal allvarliga kardiovaskul&ra handelser, framst hjartinfarkt, sagsi en placebo-kontrollerad

l&ngtidsstudie pa patienter med sporadisk adenomatts polypos. Patienterna behandlades med
celecoxib 200 mg 2 ganger/dygn eller 400 mg 2 ganger/dygn, jamfort med placebo (se 5.1).
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Eftersom den kardiovaskuléra risken med celecoxib kan 6ka med dosen ach behandlingstiden, bor
kortast méjliga behandlingstid efterstrévas och |agsta effektiva dygnsdos anvandas. Patientens behov
av symptomlindring bdr, liksom terapisvaret, utvarderas regelbundet, sarskilt hos artrospatienter (4.2,
4.3, 4.8 0ch 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer fér kardiovaskuldra handel ser (t ex hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) bor endast behandlas med celecoxib efter noggrant dvervagande (se 5.1).

Selektiva COX-2-hammare kan inte ersétta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskuléra
tromboemboliska sjukdomar, da de saknar trombocytaggregationshammande effekt.
Trombocytaggregationshdmmande behandling skall darfor inte avbrytas (se 5.1).

I likhet med andralékemedel som héammar prostaglandinsyntesen, har vétskeretention och 6dem
observerats hos patienter som tagit celecoxib. Darfor bor celecoxib anvandas med forsiktighet till
patienter med hjartsvikt, vansterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen eller till patienter
med 6dem av annan orsak, da prostaglandinhamning kan resulterai forsamrad njurfunktion och
véatskeretention. Forsiktighet krévs éven betréffande patienter som behandlas med diuretika eller som
|8per risk for hypovolemi.

Nedsatt njur- eller leverfunktion och speciellt nedsatt hjartfunktion & vanligare hos ddre patienter.
L ampliga medicinska kontroller bor darfor utforas.

Kliniska studier med celecoxib har visat njurpaverkan, liknande den som iakttagits med jamférda
NSAID.

Om patientens tillstand forsamras under pagaende behandling med avseende pa ovan namnda
handelser, skall |ampliga dtgérder vidtas och avbrytande av behandling med celecoxib bor dvervégas.

Celecoxib hammar CY P2D6. Aven om det inte & en stark hammare av detta enzym kan dosreduktion
varanodvandig for individuellt dostitrerade |8kemedel som metaboliseras av CY P2D6 (se 4.5).
K dnda langsamma metaboliserare avseende CY P2C9 ska behandlas med forsiktighet (se 5.2).

Allvarliga hudreaktioner, vissa med fatal utgang, inklusive exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporteratsi mycket sdllsyntafall i samband med
anvandning av celecoxib (se 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av
behandlingen. Reaktionerna debuterar i de flestafall under den forsta behandlingsméanaden. Allvarliga
Overkanslighetsreaktioner (anafylaxi och angioddem) har rapporterats hos patienter som behandlats
med celecoxib (se 4.8). Patienter som tidigare uppvisat sulfonamidallergi eller annan
lakemedelsallergi kan |6pa storre risk att drabbas av allvarliga hudreaktioner eller Gverkandighets-
reaktioner (se 4.3). Behandling med celecoxib bor avbrytas vid forsta tecken pa uppkomst av
hudutslag, slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa dverkandlighet.

Celecoxib kan dolja feber och andratecken painflammation.

Allvarliga blédningar har rapporterats hos patienter som samtidigt behandlats med warfarin.
Forsiktighet skaiakttas nér celecoxib kombineras med warfarin och andra orala antikoagulantia (se
4.5).

{INVENTED NAME, see Annex I} 100 mg och 200 mg kapslar innehdller laktos (149,7 mg resp

49,8 mg). Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta | akemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-gal aktos-mal absorption.
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45 Interaktioner med andra lakemeded och évriga interaktioner

Far makodynamiska inter aktioner

K oagulationsparametrar bor foljas hos patienter som behandlas med warfarin eller andra
antikoagulantia, speciellt de forsta dagarna efter insdttandet eller vid féréndrad dosering av celecoxib,
eftersom dessa patienter |6per tkad risk for blddningskomplikationer. Patienter som tar orala
antikoagulantia ska darfor foljas noga med avseende pa protrombintid, INR, sarskilt de forsta dagarna
efter insdttandet eller vid férandrad dosering av celecoxib (se 4.4). Fall av blédning, vissa med fatal
utgang, har rapporterats i samband med en 6kning av protrombintiden, framfor allt hos &ldre patienter
som erhdllit celecoxib samtidigt med warfarin.

NSAID kan reducera effekten av diuretika och antihypertensiva lakemedel. Risken for akut
njurinsufficiens (vanligen reversibel), kan 6ka hos en del patienter med nedsatt njurfunktion (t ex
dehydrerade patienter eller dldre) nar ACE-hammare eller angiotensin-l1-antagonister kombineras med
NSAID, inklusive celecoxib. Kombinationen bor darfor anvandas med forsiktighet, sarskilt till ldre.
Patienten bor varatillrackligt hydrerad. Kontroll av njurfunktionen bor 6vervégas efter paborjad
kombinerad behandling, samt regelbundet darefter.

Samtidig administrering av NSAID och ciklosporin eller takrolimus kan eventuel It 6ka den
nefrotoxiska effekten av ciklosporin och takrolimus. Njurfunktionen bor dvervakas nér celecoxib och
nagot av dessa |akemedel kombineras.

Celecoxib kan anvandas tillsammans med 1&g dos acetylsalicylsyra men &r inget substitut for
acetylsalicylsyra som hjart/karl-profylax. Liksom fér andra NSAID visar studier en 6kad risk for
gastrointestinala sar eller andra gastrointestinala komplikationer vid samtidig behandling med
acetysalicylsyrai lagdos jamfort med behandling med enbart celecoxib (se 5.1).

Farmakokinetiska inter aktioner

Effekter av celecoxib pa andra | akemedel

Celecoxib hdmmar CY P2D6. Under behandling med celecoxib tkade plasmakoncentrationerna av
CY P2D6-substratet dextrometorfan med 136%. Plasmakoncentrationen av |8kemedel som &r substrat
for detta enzym kan dka vid samtidig anvandning av celecoxib. Exempel palakemedel som
metaboliseras av CY P2D6 &r antidepressiva (tricykliska och SSRI), neuroleptika, antiarytmika etc.
Dosen av individuellt dostitrerade CY P2D6-substrat kan behdva reduceras nér behandling med
celecoxib paborjas, eller 6kas om behandling med celecoxib avslutas.

In vitro-studier har visat en viss forméaga hos celecoxib att hamma CY P2C19-katalyserad metabolism.
Den kliniska relevansen av dettain vitro-fynd &r inte kand. Exempel palékemedel som metaboliseras
av CYP2C19 ar diazepam, citalopram och imipramin.

Resultat frén 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 (CY P2C9-
substrat) eller glibenklamid.

Hos patienter med reumatoid artrit har celecoxib ingen statistiskt signifikant effekt pa
farmakokinetiken (plasma- eller njurclearance) av metotrexat (i reumatol ogiska doser). Emellertid bor
adekvat 6vervakning dvervagas betréffande metotrexatrel aterad toxicitet vid kombination av dessatva
|akemedel.
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Samtidig administrering med celecoxib 200 mg 2 ganger dagligen och litium 450 mg 2 ganger
dagligen till friskafrivilliga, resulterade i en genomsnittlig 6kning av Cpa pa 16% och AUC pa 18%
for litium. Patienter som behandlas med litium bor darfér kontrolleras noggrant vid inséttande eller
utsdttande av celecoxib.

Effekter av andra |akemedel pa celecoxib

Eftersom celecoxib i huvudsak metaboliseras via CY P2C9 bor halva rekommenderade dosen
anvandas till patienter som behandlas med flukonazol. Samtidig anvandning av celecoxib 200 mg som
en engangsdos och 200 mg en gang dagligen av flukonazol, en potent CY P2C9-hammare, resulterade i
en genomsnittlig 6kning av celecoxibs C. med 60% och AUC med 130%.

Samtidig anvandning av CY P2C9-inducerare sasom rifampicin, karbamazepin eller barbiturater kan
reducera plasmakoncentrationen av celecoxib.

K etokonazol eller antacida har g setts paverka farmakokinetiken for celecoxib.

4.6 Graviditet och amning

Kliniska data betraffande behandling med celecoxib under graviditet saknas. Djurstudier (ratta och
kanin) har visat reproduktionstoxicitet, inklusive misshildningar (se 4.3 och 5.3). Den potentiella
risken for ménniska & okand men kan inte uteslutas. | likhet med andra lékemedel som hammar
prostaglandinsyntesen kan celecoxib hamma uteruskontraktioner och orsaka for tidig slutning av
ductus arteriosus under den sista trimestern. Celecoxib ar kontraindicerat vid graviditet och till
kvinnor som kan bli gravida (se 4.3 och 4.4). Om en kvinnablir gravid under behandling skall
celecoxib séttas ut.

Studier pa utsondring av celecoxib i brostmjolk hos manniska saknas. Celecoxib utsondrasi mjdlken
hos digivande réttor i koncentrationer motsvarande dei plasma. Kvinnor som tar celecoxib bor inte
amma.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Patienter som upplever yrsel, svindel eller dasighet under behandling med celecoxib bor avsta fran att
korabil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Omkring 7 400 patienter har behandlats med celecoxib i kontrollerade kliniska prévningar och av
dessa har cirka 2 300 behandlats under ett ar eller langre. Foljande biverkningar har rapporterats hos
patienter som erholl celecoxib i 12 placebo- och/eller aktivt kontrollerade studier.

Frekvensen for nedanstaende biverkningar ar jamforbar med eller hogre @n placebo och andelen
patienter som avbrét studier beroende pa biverkningar var 7,1% for patienter som erholl celecoxib och
6,1% for de patienter som erhdll placebo.

Y tterligare reaktioner som rapporterats fran behandling av > 70 miljoner patienter efter introduktion
pamarknaden inkluderar huvudvérk, illamaende och ledvark. Mycket sdllsynta biverkningar som
rapporterats har angivitsi kursiv stil nedan.

[Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (® /100, <1/10), Mindre vanliga (3 /1000, <1/100), Séllsynta
(3 /10 000, <1/1000), Mycket sdllsynta (<1/10 000 inklusive enstaka fall)]

Infektioner och infestationer
Vanliga: Sinuit, 6vre luftvagsinfektion
Mindre vanliga: Urinvagsinfektion
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Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: Anemi

Séllsynta: Leukopeni, trombocytopeni
Mycket séllsynta: Pancytopeni

Immunsystemet
Mycket séllsynta: Allvarliga allergiska reaktioner, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Hyperkalemi

Psykiska stérningar

Vanliga: Insomnia

Mindre vanliga: Oro, depression, trétthet
Mycket séllsynta: Forvirring, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel

Mindre vanliga: Dimsyn, 6kad muskeltonus, parestesier

Séllsynta: Ataxi, smakférandringar

Mycket séllsynta: Forsamrad epilepsi, aseptisk meningit, avsaknad av smak-€ller |uktsinne

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Tinnitus
Mycket séllsynta: Férsamrad horsel

Hjéartat
Mindre vanliga: Hjartinfarkt*, hjartsvikt, hjartklappning

Blodkar|

Mindre vanliga: Hypertoni, forvarrad hypertoni
Séllsynt: Ischemisk stroke*

Mycket séllsynta: Vaskulit

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum
Vanliga: Faryngit, rinit

Mindre vanliga: Hosta, andnéd

Mycket séllsynta: Bronkial spasm

Mag-tarmkanalen

Vanliga: Buksmarta, diarré, dyspepsi, flatulens

Mindre vanliga: Obstipation, rapningar, gastrit, stomatit, krakningar, forvarrad gastrointestinal
inflammation

Séllsynta: Duodenal-, ventrikel-, esofagus-, och tarmsar, dysfagi, intestinal perforation, esofagit,
melena

Mycket séllsynta: Gastrointestinal blédning, akut pankreatit, kolit/férvarrad kolit

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Onormal leverfunktion
Mycket séllsynta: Hepatit, ikterus, leversvikt

Hud och subkutan vavnad
Vanliga: Utslag
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Mindre vanliga: Urtikaria

Séllsynta: Alopeci, fotosensitivitet

Mycket séllsynta: Angioddem, hudexfoliation, erythema multiforme, Sevens-Johnsons syndrom,
epidermal nekrolys,

Muskul oskeletala systemet och bindvav
Mindre vanliga: Benkramper
Mycket séllsynta: Myosit

Njurar och urinvagar
Mycket séllsynta: Akut njursvikt, interstitiell nefrit

Reproduktionsorgan och bréstkortel
Mycket séllsynta: Menstruationsrubbningar

Allm&nna symptom
Vanliga: Perifera 6dem/vétskeretention

Under s6kningar
Mindre vanliga: Forhojt ALAT och ASAT, kreatininstegring, ureastegring

* Poolade resultat fran 20 placebokontrollerade studier med duration langre &n 2 veckor och upp till
ett & pa patienter med artros och reumatoid artrit visade en hdgre forekomst av hjartinfarkt hos
patienter som behandlats med en daglig dos av 200 eller 400 mg celecoxib jamfort med placebo.
Okningen var 0,7 fall /1000 patienter (sélsynta). Det fanns ingen tkad forekomst av stroke.

Preliminéra data fran tva studier pa patienter med kolorektala polyper behandlade med 400 mg
celecoxib per dygn ( se5.1) visade dver en 3-arsperiod en hogre forekomst av hjartinfarkt hos

cel ecoxib-patienterna jamfort med placebo. Okningen var 7 fall/ 1000 patienter (mindre vanliga)

| ssmma studier var, 6ver en 3-arsperiod, forekomsten av diagnosticerad ischemisk stroke ( g
inkluderande fall av blédning eller av okénd etiologi) 6kad med 0,5 fall/ 1000 patienter (séllsynta) vid
dosen 400 mg per dygn. Summan av samtliga strokefall var inte htgre med celecoxib jamfért med
placebo.

4.9 Overdosering

Det finnsingen klinisk erfarenhet av 6verdosering. Engangsdoser pa upp till 1200 mg och upprepade
doser pa upp till 1200 mg tva ganger dagligen har administrerats till friska forsokspersoner under nio
dagar utan kliniskt signifikanta biverkningar. | héndelse av misstankt éverdos, skall lamplig
symptomatisk behandling ges, t ex genom att avlagsna maginnehall, klinisk dvervakning och, om
nodvandigt, inséttande av symptomatisk behandling. Dialys &r sannolikt inte en effektiv metod for
elimination av celecoxib p g ahtg proteinbindning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ATC-kod MO1AHO1

Celecoxib & en oral, selektiv cyklooxygenas-2 (COX-2) hammare inom det kliniska dosintervallet
(200-400 mg dagligen). Ingen statistiskt signifikant hamning av COX-1 (utvarderat som ex vivo-

hadmning av tromboxan B,(TxB;)-bildning) har observeratsi detta doseringsintervall hos friska
frivilliga.
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Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tvaisoformer, COX-1 och COX-2, har
identifierats. COX-2 & den isoform som induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas vara
primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber. COX-
2 ar éveninvolverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktion och CNS-funktioner (feberinduktion, smartupplevel se och kognitiv funktion). Det kan
ocksa haen roll vid utlakning av ulcus. COX-2 har pavisatsi vavnad runt magsar hos ménniska men
dess betydelse for utldkning av ulcus har inte faststéllts.

Skillnaden i trombocytaggregationshammande effekt mellan vissa COX-1-hdmmande NSAID och
selektiva COX-2-hdammare kan vara av klinisk signifikans hos patienter med risk for tromboemboliska
sjukdomstillstand. Selektiva COX-2-hammare minskar bildning av systemiskt (och darmed mdéjligen
endotelialt) prostacyklin utan att paverka trombocyt-tromboxan.

Celecoxib ar en diaryl-substituerad pyrazol, som kemiskt liknar andra icke-arylaminsulfonamider (t ex
tiazider, furosemid) men skiljer sig fran arylaminsulfonamider (t ex sulfametoxazol och andra
sulfonamidantibiotika).

En dosberoende effekt pa TxB,-bildning har observerats efter hoga doser av celecoxib. | sma
flerdosstudier pafriska frivilliga med 600 mg tva ganger dagligen (3 ganger den hogsta
rekommenderade dosen) hade celecoxib dock ingen effekt pa trombocytaggregation eller blodningstid
jamfért med placebo.

Ett flertal kliniska studier har utforts vilka visar effekt och sékerhet vid artros och reumatoid artrit.
Celecoxib har utvarderats avseende behandling av inflammation och smértavid artros i kna och hoft
hos ungeféar 4200 patienter i studier med placebo och aktiv kontroll med upp till 12 veckors duration.
Celecoxib utvarderades ocksa avseende behandling av inflammation och smérta vid reumatoid artrit
hos ungeféar 2100 patienter i studier med placebo och aktiv kontroll med upp till 24 veckors duration.
Celecoxib gav smartlindring inom 24 timmar med en dygnsdos pa 200-400 mg. Fem randomiserade,
dubbel-blinda, kontrollerade studier har utforts inkluderande schemalagda endoskopier av évre
gastrointestinalkanalen pa ungefar 4500 patienter utan initiala ulcus (doser av celecoxib 50-400 mg 2
ganger dagligen). | tolv veckors endoskopistudier associerades celecoxib (100-800 mg dagligen) med
en signifikant lagre risk for gastroduodenala sar jamfért med naproxen (1000 mg dagligen) och
ibuprofen (2400 mg dagligen). | jamférelse med diklofenak (150 mg dagligen) kunde inte en
statistiskt signifikant skillnad visas. | tva av 12-veckors-studierna var andelen patienter med
endoskopi-verifierade gastroduodenala ulcus inte signifikant olika mellan placebo, celecoxib 200 mg
tva ganger dagligen och 400 mg tva ganger dagligen.

| en prospektiv sakerhetsstudie under 1ang tid (6 till 15 manaders duration, CLASS-studien) fick 5800
patienter med artros och 2200 patienter med reumatoid artrit celecoxib 400 mg tva ganger dagligen (4
ganger hogre resp dubbelt sd hdg dos som rekommenderad vid artros resp reumatoid artrit), ibuprofen
800 mg tre ganger dagligen eller diklofenak 75 mg tva ganger dagligen (bada vid terapeutiska doser).
22% av de inkluderade patienterna anvande samtidigt acetylsalicylsyrai lagdos (£325 mg dagligen),
framst som hjart/karl-profylax. Celecoxib skilde sig inte signifikant fran varken ibuprofen eller
diklofenak var for sig med avseende pa primar endpoint, komplicerat ulcus (definierat som
gastrointestinal blddning, perforation eller obstruktion). Inte heller i den kombinerade NSAID-
gruppen fanns nagon statistiskt signifikant skillnad avseende komplicerat ulcus (relativ risk 0,77, 95%
Cl 0,41-1,46, baserat pa hela studiens duration). Avseende kombinerad endpoint, komplicerat och
symptomatist ulcus, var incidensen signifikant lagre for celecoxib-gruppen jamfort med NSAID-
gruppen (relativ risk 0,66, 95% CI 0,45-0,97), men inte vid jamférelse mellan celecoxib och
diklofenak. De patienter som stod pa celecoxib och samtidigt acetylsalicylsyrai |agdos hade 4 ganger
hogre frekvens av komplicerat ulcus jamfort med de som stod pa enbart celecoxib. Incidensen av
kliniskt signifikant sénkning av hemoglobin (>2 g/dl), bekréftat vid upprepade tester, var signifikant
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lagre hos patienter pa celecoxib jamfort med NSAID-gruppen (relativ risk 0,29, 95% ClI 0,17-0,48).
Den signifikant lagre incidensen av denna sankning vid celecoxib-behandling var oberoende av
acetylsalicylsyra-anvandning.

Pagaende kliniska studier: Prelimindra sakerhetsdata finns fran tre |angtidsstudier med celecoxib
inkluderande patienter med sporadisk adenomatds polypos eller patienter predisponerade for att
utveckla Alzheimers sjukdom. | en av de tre studierna, APC (Prevention of of Sporadic Colorectal
Adenomas with Celecoxib), sags en dosrelaterad 6kning av kardiovaskuldra handel ser (framst
hjartinfarkt) vid celecoxibdoser pa 200 mg tva ganger per dygn och 400 mg tva ganger per dygn
jamfort med placebo. Den Okade risken noterades efter ungefar 1 ars behandling. Den relativa risken
(RR) vid kombinerad endpoint (kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke) var 3,4 for den hogre
dosen (95% CI 1,4-8,5) och 2,5 for den lagre celecoxibdosen (95% Cl 1,0-6,4) jamfort med placebo.
Den absoluta risken vid kombinerad endpoint var 3,0% vid den hdgre dosen celecoxib, 2,2% vid den
lagre dosen celecoxib och 0,9% for placebo. Preliminara data fran de tva andra |angtidsstudierna
visade ingen signifikant kad kardiovaskular risk med celecoxib 200 mg tva ganger per dygn och 400
mg per dygn jamfort med placebo. Dennainformation uppdateras nér finala data blir tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Celecoxib absorberas val och maximal plasmakoncentration uppnas efter ungefar 2-3 timmar. Intag i
samband med maltid (fettrik kost) fordrojer absorptionen med ungefar 1 timme.

Celecoxib elimineras huvudsakligen via metabolism. Mindre an 1% av dosen utstndras of randrad
viaurin. Den interindividuella variabiliteten i plasmakoncentration (AUC) ar ungefar 10-faldig.
Celecoxib uppvisar dos- och tidsoberoende farmakokinetik inom det terapeutiska dosomradet.
Plasmaproteinbindning &r ca 97% vid terapeutiska plasmakoncentrationer och lakemedlet binds
foretradesvis inte till erytrocyter. Halveringstiden ar 8-12 timmar. Plasmakoncentration vid steady
state uppnas inom 5 dagars behandling. Den farmakol ogiska effekten finns hos modersubstansen.
Huvudmetaboliterna, funnai cirkulationen, har ingen métbar COX-1- eller COX-2-aktivitet.

Celecoxib metaboliserasi levern via hydroxylering, oxidation och i viss man glukuronidering. Fas -
metabolismen katalyseras huvudsakligen av CY P2C9. Det finns genetisk polymorfism for detta
enzym. Mindre &n 1% av befolkningen &r langsamma metaboliserare och har ett enzym med 13g
aktivitet. Celecoxibs plasmakoncentration &r troligen markant forhojd hos sadana patienter. Kanda
l&ngsamma metaboliserare avseende CY P2C9 bor behandlas med forsiktighet.

Ingakliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiska parametrar for celecoxib har observerats
mellan &l dre afro-amerikaner och kaukasier.

Plasmakoncentrationen av celecoxib & ungefar 100% forhojd hos ddre kvinnor (>65 ar).

Jamfoért med personer med normal leverfunktion hade patienter med |&tt nedsatt leverfunktion en
genomsnittlig 6kning av Cra pa 53% och AUC pa 26% av celecoxib. Motsvarande varden hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion var 41% respektive 146%. Den metabola kapaciteten hos
patienter med 14t till méttlig nedsattning var bast korrelerad till deras serumal buminkoncentration.
Behandling bor paborjas med forsiktighet och med |agsta rekommenderade dostill patienter med
méttligt nedsatt leverfunktion med serumalbumin 25-35 g/l. Patienter med gravt nedsatt |everfunktion
(serumalbumin <25 g/l) har g studerats och celecoxib ar kontraindicerat i denna patientgrupp.

Erfarenheten av celecoxib vid nedsatt njurfunktion & begransad. Celecoxibs farmakokinetik har €
studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion, men & sannolikt inte patagligt forandrad hos dessa
patienter. Saledes rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt njurfunktion.
Grav njurfunktionsnedséttning & kontraindicerat.
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5.3 Prekliniska saker hetsuppgifter

Konventionella embryo- och foster-toxicitetsstudier resulterade i dosberoende forekomst av
diafragmabrack hos réttfoster och kardiovaskul dra missbildningar hos kaninfoster vid
exponeringsnivaer, fritt |akemedel, 5 ganger (rétta) respektive 3 ganger (kanin) hdgre én de som
uppnas vid den maximalt rekommenderade dagliga dosen (400 mg) till ménniska. Diafragmalbrack
observerades ocksa i en peri-post-natal toxicitets-studie pa ratta som omfattade exponering under den
organogenetiska perioden. Den | &gsta systemexponeringsnivavid vilken denna anomali upptradde hos
ett djur i den sistnamnda studien, motsvarar en 3-faldig marginal till den rekommenderade dagliga
dosen till manniska.

| djurforsdk medforde celecoxib pre- och postimplantationsférluster under tidig fosterutveckling.
Dessa effekter ar forvantade vid prostaglandinsynteshamning.

Celecoxib utsondrasi mjolk hos rétta. | en peri-post-natal studie pa rétta observerades toxicitet hos
avkomman.

Gangse studier avseende genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte ndgra sarskilda risker for
manniska utéver de som omnamnsi andra delar av produktresumén. | en tva-arig toxicitetsstudie sags
vid hoga doser en 6kning av icke-adrenal trombos hos hanratta.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Kapslar 100 mg innehdller: laktosmonohydrat, natriumlaurilsulfat, povidon K30,
kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat. Kapslarnas holje innehaller gelatin och titandioxid
E171, kapselmérkningen innehdller indigokarmin E 132.

Kapslar 200 mg innehdller: laktosmonohydrat, natriumlaurilsulfat, povidon K30,
kroskarmellosnatrium och magnesiumstearat. Kapslarnas hélje innehaller gelatin och titandioxid
E171, kapselméarkningen innehdller jarnoxid E 172.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbar het

o

3ar.
6.4 Sar skilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar eller ogenomskinlig blister av PV C eller kallpressad aluminium.
Forpackningsstorlekar: 2, 5, 6, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 100, 10x10, 10x30, 10x50, 1 x 50 endos, 1 x 100
endos.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

{Namn och adress} ( Namn enligt textens sprak, € telefon- eller faxnummer, e-post- eller website
adress)

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

(Information fyllsi av innehavaren av godkannande for forsaljning da godkannande har utfardats )
9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

(Information fyllsi av innehavaren av godkannande for forséljning da godkannande for forsaljning/

alternativt fornyelse av godkénnande for forsajning har utfardats)

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUK TRESUMEN
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Uppfdljningsatgarder som innehavaren av godkannande for forséljning skall vidta

Pa CHMP:s begdran har innehavaren av godkannandet for forsdljning gatt med pa att vidta
nedanstaende uppfoljningsatgarder:

Omréade

Beskrivning

Klinisk aspekt 1

Innehavaren av godkénnandet for forsaljning forbinder sig att:

-gora en global kardiovaskular studie for att bekrafta den langsiktiga
kardiovaskuldra sdkerheten for Celecoxib samt att fortsdtta dialogen om
studiens upplégg med EMEA/CHMP.

Klinisk aspekt 2

-lagga fram en anadlys av spontana rapporter for samtliga alvarliga
hudreaktioner, baserad pa den analys som gjorts av databasen RegiScar och
dérefter vidare diskutera analysresultaten med rapportoren.

Klinisk aspekt 3

-tillhandahalla fullstandiga finala studierapporter for langtidsstudierna
APC/Pre-SAP/ADAPT, nér de finns tillgangliga,. Om tillgang till fullstandiga
studierapporter saknas skall istéllet publikationer/manuskript redovisas.

Klinisk aspekt 4

-fortsdtta rapportera alla biverkningar pa basis av den biverkningsprofil som
bygger pa placebokontrollerade studier, sarskilt langtidsstudierna, samt
Ovriga erfarenheter efter marknadsforing, samt gora andringar i
produktresumén [ enlighet med standardprocedurer for
sékerhetsbvervakningen (periodisk sdkerhetsrapport (PSUR), typ Il &ndring
inom ramen for proceduren for dmsesidigt erkdnnande (MRP)).

Klinisk aspekt 5

-tillhandahalla data frén samtliga pagaende epidemiologiska studier i enlighet
med 6vrig pagaende uppfoljning efter marknadsforing (t.ex. inom ramen for
PSURar for Celebra).

- fortsétta att offentliggdra nya kliniska och epidemiologiska data genom
publikationer och om mgjligt vid vetenskapliga kongresser. De finala
studierapporterna kommer nar de &r tillgangliga att delges de nationella
myndigheterna.
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